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(57) Abstract 

The invention relates to new five-membered, 
heterocyclic condensed benzoderivatives of the general 
formula (I), in which R a to R c , A, Ar, X and Y have 
the meanings assigned in claim 1, and their lautomers, 
stereoisomers, mixtures and salts, especially their 
physiologically compatible salts with inorganic or 
organic acids or bases, which have valuable properties. The compounds of the general formula (I) above, in which R c is a cyano group, 
present valuable intermediate products for the production of the remaining compounds of the general formula (I), and the compounds of the 
above general formula (I), in which R c is one of the following amidino groups, as well as their tautomers and stereoisomers, have valuable 
pharmacological properties, especially an antithrombotic activity. 




(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der aligemeinen Formel (I), in der 
R a bis R c , A, Ar, X und Y wie im Anspruch 1 difiniert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften 
aufweisen. Die Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (I), in dencn Re eine Cyanogruppc darstellt, stellen wertvolle Zwischcnproduktc 
zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der aligemeinen Formel (I) dar, und die Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (I), in denen 
R c eine der nachfolgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung. 
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5-GLIEDRIGE BENZOKONDENSIERTE HETEROCYCLEN ALS ANTITHROMBOTIKA 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 5-gliedrige 
heterocyclische kondensierte Derivate der allgemeinen Formel 



deren Tautoraere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Sal2e, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R c 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen R c eine der nachf olgenden Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung . 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Ver- 
bindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Herstel- 
lung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthalten- 
de Arzneimittel und deren Verwendung. 




, (I) 



In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
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A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppe, eine gegebenenf al Is durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy-C 1 _3-alkyl- oder C 1 _3-Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -al- 
kylgruppe mono- oder disubsti tuierte Methylengruppe , 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl - , C 1 _ 3 -Alkyl- oder C± _ 3 -Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine C 1 „ 3 -Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen- , Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -RiC= Gruppe , in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
C 1 _ 3 -Alkyl- oder _ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine _ 5 -Alkyl gruppe, 

eine Cj__ 3 -Alkyl gruppe , die durch eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy- oder Cj _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substitierte 
Phenylgruppe substituiert ist, 

eine Cx_5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxy- Cx_ 3 -alkoxycarbonyl - , C 1 _ 3 -Alkoxy- 
carbonyl -C^ - 3 - alkoxycarbonyl - , Carboxy- C]__ 3 - alky 1 ami no - 
carbonyl- oder C^ _ 3 -Alkoxycarbonyl -C^ .3 -alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2 - 4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(C^- 3 -Alkyl) -amino- , Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino- , 
Piperazino- oder N- C]_ _ 3 -Alkyl -pierazinogruppe substituiert 
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ist, wobei die vorstehend erwahnten cyclischen Reste zusatz- 
lich durch eine oder zwei _ 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
konnen , 

R a ein Wasserstof f atom oder eine C;l_ 3 -Alkylgruppe, 

eine R 3 - CO- C 3 _ 5 -cycloalkylen- , R 3 -S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4-, 
R 5 NR 6 -CO-, R5NR5-SO2- oder R 5 NR 6 - CO- C3 _ 5 - cycloalkylen-Gruppe , 
in denen 

R 3 eine C^_g-Alkyl- oder C5 _j -Cycloalkylgruppe , 

eine - 3 - Alkylgruppe , die durch eine C5 _ 7 - Cycloalkyl - , 
Phenyl-, C^ _ 3 - Alkylamino- , Di- ( C^_ 3 -Alkyl ) -amino- , Carboxy- 
Cx_ 3 -alkylamino- , Ci_ 3 -Alkoxycarbonylamino- , Phenylsulfo- 
nylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

eine Cj _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- , C 1 _3~Alkoxy- 
carbonyl-, Carboxy-C^ _ 3 -alkoxy- oder _ 3 -Alkoxycarbonyl - 
C 1 _ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, 

eine ,3 -Alkylgruppe , die durch eine Imidazolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe substituiert ist, wobei der Imidazolteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkyl- 
gruppen oder durch eine Carboxy- C]__ 3 -alkyl- oder Ci_3~Alkoxy- 
carbonyl - C-l _ 3 - alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch C^- 3 - Alkyl - , C]__3-Alkoxy- , Tri- 
f luormethyl - , Carboxy- oder C^ _ 3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei 
die Substi tuenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenyl- 
gruppe, eine gegebenenf alls durch eine C^_ _ 3 -Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- 
oder I sochinolylgruppe , 
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R4 ein Wasserstof f atom, eine C^. 5 -Alkyl- oder C5_ 7 -Cycloal- 
kylgruppe , 

eine C]_ _ 5 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C 1 _5-Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiei-t ist, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Aminocarbonyl - , Hy- 
droxyaminocarbonyl - , C^_3 -Alkylaminocarbonyl - , Di-(C^_3-al- 
kyl ) -aminocarbonyl - oder C5_7-Alkyleniminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Cg_7-Alkyleniminoteil zusatzlich in 
4-Stellung durch eine Di- (C]__ 3 -Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte 

-3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy - 
C-± _3 -alkoxycarbonyl - , Cq__ 3 -Alkoxycarbonyl -C]_ _ 3 -alkoxycar- 
bonyl-, Carboxy- Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl - , N- (Ci_3-Alkyl) - 
carboxy-Cj__3 -alkylaminocarbonyl - , Cj _ 3 -Alkoxycarbonyl - 
C^_ 3 -alkylaminocarbonyl- , N- (^.3 -Alkyl) - C^_3 -alkoxycarbonyl - 

_ 3 -alkylaminocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - oder 
4 - (C^_ 3 -Alkyl ) -piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C]_ _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- C]_ _ 3 - alkyl - 
aminocarbonyl- , N- (C 1 _3-Alkyl) -carboxy-Ci_3-alkylamino- 
carbonyl-, - 3 -Alkoxycarbonyl -C^ _ 3 -alkylaminocarbonyl - oder 
N- (C]__3~Alkyl) -C]__3 -alkoxycarbonyl -C^_ 3 -alkylaminocarbonyl - 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Di - (C^ -3 - Alkyl ) - amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di - (C]_ _3 -Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert sein kann, 
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eine C-± _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine 4 - (Morpholinocarbonyl - 
C 1 _ 3 -alk:yl) -piperazinocarbonyl - , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -pyrrolidinyl- 
oder N- (C]__3-Alkyl) -piperidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 _4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(C]_ _3 -Alkyl ) -amino- , C5 _ 7-Alkylenimino- oder Morphol inogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine C;l _ 5 -Alkyl - oder C5 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

eine Phenyl -C 1 _ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine n-C2 -4 -Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, C^3 -Alkylamino- oder Di - ( C]__ 3 - Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch C^- 3 -Alkyl- , C^_3-Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder _ 3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, Pyridinyl-, Chinolyl - oder Isochinolylgruppe , 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C^_3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C x _ 5 -Alkylgruppe , 

eine C^ _ 3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine C 1 _ 3 -Al- 
kyl aminocarbonyl - , Di - ( Cj_ _ 3 - Alkyl ) - aminocarbony 1 - , Carboxy - 
C]__ 3 -alkylaminocarbonyl - oder C]__ 3 -Alkyloxycarbonyl -C^_ 3 - al - 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 -4 -Alkylgruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, C]__ 3 -Alkyl amino- oder Di- (C]_ _3 -Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert ist, oder 
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einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R 5 unf Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R 5 und Rg zusarnmen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Ci-3 -Alkylgrup- 
pen substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe , die zu- 
satzlich durch eine Carboxy-C^ _ 3 -alkyl - oder C]__3-Alkoxy- 
C^_3 -alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die tiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder Rj-, eine Amino-, C]_ _ 3 -Alkylamino- oder C5 _ 7 - Cycloalkylami - 
nogruppe, die am St ickstof f atom durch eine Phenylaminocarbon- 
yl-, N- Phenyl -Ct -3 -alkylaminocarbonyl - , Phenylsulf onylamino- 
C]_ _ 3 -alkylcarbonyl - , C^_ 3 -Alkyloxycarbony 1 -C^ _3 -alkyl- , 
N- ( C 3 _ 5 -Cycloalkyl ) -C 1 „3-alkylaminocarbonyl- , N- ( Hydroxy - 
carbonyl-C^ _3 - alkyl ) -aminocarbonyl - , N- [Cj_ .3 - Alkoxycarbonyl - 
C 1 _ 3 -alkyl) -aminocarbonyl -C3 _ 5-cycloalkylaminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine Di - (C^_ 3 -Alkyl ) -aminogruppe sub- 
stituierte Piperidinogruppe, 

eine in 4-Stellung durch eine _ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Piperazinogruppe , 

eine C2-4~Alkylsulfonylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Di - (C^_ 3 -Alkyl ) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4 -Oxo- 3 , 4 -dihydro-phthalazinyl -1 -yl - oder 4 -Oxo-2 , 3 -diaza- 
spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine C5_7-Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substitu- 
ierte Methylgruppe , in der die Methylgruppe durch eine Carboxy- 
Ci_3~alkyl- oder C x _ 3 -Alkoxy-Cx _ 3 -alkylgruppe substituiert ist, 
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eine durch eine C 3 _ 5 -Cycloalkyl- oder C 3 _ 5 - Alkylgruppe substi- 
tuierte Carbonyl- oder Methylgruppe , wobei der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine Ci_3 -Alkyl-, Carboxy-Cx_ 3 -alkyl- oder 
c l-3 -Alkoxycarbonyl -C 1 _ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann und 
der Methylteil durch eine C 1 _ 3 -Alkoxy- oder Ci_4-Alkylamino- 
gruppe substituiert ist, 

eine C 5 _ 7 - Cycloalkyl -N- ( carboxy-C]^ _ 3 -alkoxy ) - iminomethylen- 
oder C5 _ 7-Cycloalkyl -N- ( C]__ 3 - alkoxycarbonyl - C^ _ 3 -alkoxy ) - 
iminomethylengruppe , die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich 
durch eine C^ _ 3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C]__g -Alkyl- oder 
C5_7-Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, C-j_ _ 3 -Alkoxy- , 
Carboxy-C 1 _ 3 -alkoxy- oder _ 3 -Alkoxycarbonyl -Cj_ _ 3 - alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine durch eine durch C 1 _ 3 -Alkyl-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder C;l _ 3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubst ituierte Phenyl- oder Phenylsulf onyl - 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwefelatom durch eine C5_7~Cyc- 
loalkylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2-4~Alkanoyl- , Carboxy-C! . 3 -alkyl - , C 1 . 3 -Alk- 
oxycarbonyl -Cj_ .3 -alkyl- , Carboxy- C 2 _ 4 -alkanoyl - oder C 1 _3~Alk- 
oxycarbonyl -C 2 -4 -alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C 1 _3 -alkyl- oder 
C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylgruppe substituierte Imida- 
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zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine 5 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine C! _ 3 -Alkoxycarbonyl-C^ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C5 _ 7 - Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine 1 - Imidazolylgruppe , wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C 1 _ 3 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy- C± _ 3 - alkyl - oder C± _ 3 - Alkoxycarbonyl - 
Ci - 3 -alkylgruppe substituierte 1 -Benz imidazolylgruppe substi- 
tuiert ist, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Furanyl-l-pyrazolylgruppe und 

R c eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei _ 3 -Alkyl gruppen , durch eine 
oder zwei C^__ g -Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein kann, insbesondere diejeni- 
gen, in denen 

A, X, Y und R a bis rait der Mafigabe wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, da£ 

Ar eine 1 , 4 -Phenylengruppe darstellt und 

R3 keine Pyrazolylgruppe oder keine durch eine _ 3 -Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe sowie 

Rfc, keine gegebenenf alls durch eine -3 -Alkylgruppe substitu- 
ierte Puranyl - 1 -pyrazolylgruppe darstellen. 

Unter einera von einer Imino- oder Arainogruppe in- vivo abspalt- 
baren Rest ist beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
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c l - 16 -Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine _ ]_ g -Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl - , Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl - , Hexyloxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycar- 
bonyl-, Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycar- 
bonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe , eine Phenyl -C]_ _ g -alk- 
oxycarbonylgruppe wie die Benzyl oxycarbonyl- , Phenylethoxycar- 
bonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine _ 3 - Alkylsul - 
f onyl -C2 -4 -alkoxycarbonyl - , -3 -Alkoxy- C2 -4 - alkoxy-C2 -4 -alk- 
oxycarbonyl- oder R7CO-O- (R 8 CR 9 ) -0-CO-Gruppe , in der 

R7 eine C 1 _ 8 -Alkyl-, C 5 _ 7 - Cycloalkyl - , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci_ 3 - alkylgruppe , 

Rq ein Wasserstof f atom, eine C 1 _3-Alkyl-, C 5 _ 7 - Cycloalkyl - 
oder Phenylgruppe und 

Rg ein Wasserstof f atom oder eine .3 -Alkylgruppe darstellen, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend er- 
wahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Koh- 
lenstof f atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie bei- 
spielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe etc. 



Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind jedoch 
diejenigen der allgemeinen Formel 



em. 




, (la) 
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in denen 

A, X, Y und R a bis R c wie im Anspruch 1 definiert sind, insbe- 
sondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel la, in 
denen 

A eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- - 3 - alkyl - oder 
_ 3 -Alkoxycarbonyl -Cj _ 3 -alkylgruppe substitui erte Methy- 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -R 1 C= Gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
C 1 _3-Alkyl- oder _ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 _ 5 -Alkylgruppe , 

eine Benzylgruppe , die im Phenylteil durch eine Carboxy- oder 
Ci _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substitiert sein kann, 

eine C^-s -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Cx_3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-C 1 _3- alkoxycar- 

bonyl-, Carboxy-C 1 _3-alkylaminocarbonyl- oder _ 3 - Alkoxycar- 
bonyl -C]__ 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2 -4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(C^_ 3 -Alkyl) -amino- oder Morpholinogruppe substituiert ist, 

R a ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , 

Rb eine R 3 -CO-C 3 _ 5 -cycloalkylen- , R 3 -S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4-, 
R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 -CO-C3 _ 5 -cycloalkylen-Gruppe , 
in denen 
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R 3 eine C 1 _ 4 -Alkyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder Benzyl - 
gruppe, 

eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy- , 
c l-3 -Alkoxycarbonyl - , Carboxy-C 1 _ 3 -alkoxy- , _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C 1 _3-alkoxy- , Carboxy- C2_3-alkyl amino - , _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl aminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Methyl-, Methoxy- , Tri f luorme thyl - , 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenenf alls mono- 
oder disubst ituierte Phenylgruppe , wobei die Subst ituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine durch eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine in 
1-Stellung durch eine C]__ 3 -Alkylgruppe substituierte 5-Pyra- 
zolylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe , 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci_5-Alkyl- oder C5_ 7 -Cyclo- 
alkylgruppe , 

eine C x _ 5 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C^ _ 5 -Alkoxycarbonyl gruppe , in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine C^ _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Aminocarbonyl - , 
Hydroxyaminocarbonyl - oder Piperidinocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stel- 
lung durch eine Dimethyl aminogruppe substituiert sein kann, 

eine C^_ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-C! _ 3 -alkyl - 
aminocarbonyl-, N- _ 3 -Alkyl ) -carboxy- Cq_ _ 3 -alkylamino- 
carbonyl- , C;l_3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl- , 
N- (C]__ 3 -Alkyl) -Ci_ 3 -alkoxycarbonyl -C^- 3- alky laminocarbonyl - , 
Morpholinocarbonyl - oder 4 - (C 1 _ 3 -Alkyl ) -piperazinocarbonyl - 
gruppe substituiert ist, 
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eine C 1 _ 3 - Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- C 1 _ 3 - alkyl - 
aminocarbonyl- , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -carboxy- Cj _ 3 - alkylamino- 
carbonyl-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl - C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl - oder 
N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C 1 _ 3 -alkoxycarbonyl -03^.3- alkylaminocarbonyl - 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder - Alkoxycarbon- 

ylgruppe substituiert sind, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine Di- 
(C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein 

Alkylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di - 
(C 1 _ 3 -Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine C]_ _ 3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine 4- (Morpho- 
linocarbonyl-C 1 _3-alkyl) -piperaz inocarbonyl - oder N-(C 1 _ 3 -A1- 
kyl ) -pyrrolidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n- C 2 - 3 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(C]__3 -Alkyl ) -amino- , C5 _ 7 -Alkylenimino- oder Morphol inogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine C]__5 -Alkyl- oder C5 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

eine Phenyl-C^- 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder C n _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe und 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C^_ 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe substituiert e C;l_5 -Alkylgruppe, 

eine - 3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine C 1 _ 3 -Al- 
kylaminocarbonyl - , Di- (C]__3 -Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
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c l-3 -alkylaminocarbonyl oder C x _ 3 -Alkyloxycarbonyl -C 1 _ 3 -al - 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
C 1 _ 3 -Alkylamino- oder Di - ( Cj_ _ 3 -Alkyl ) - aminogruppe substitu- 
iert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R 6 ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R 5 und Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R5 und R e zusammen mit dera dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine -Alkyl-, Carboxy- 

c l-3~ a lkyl- oder C2_ 3 -Alkoxy-C 1 _ 3 -alkylgruppe subst ituierte 
Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, an die zusatzlich iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder R^ eine Amino-, Me thy 1 amino - , Cyclopentylamino- oder 
Cyclohexylaminogruppe, die jeweils am Sticks toff atom durch eine 
Phenylaminocarbonyl- , N- Phenyl -methylaminocarbonyl - , Phenyl - 
sulf onylaminomethylcarbonyl- , Hydroxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl- oder C;l_ 3 -Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe 
substituiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- (C^;} -Alkyl) -aminogruppe 
subst ituierte Piperidinogruppe, 

eine in 4-Stellung durch eine _ 3 -Alkylgruppe subst ituierte 
Piperazinogruppe , 

eine C 2 _ 3 -Alkylsul f onylgruppe , die in 2- oder 3 -St el lung durch 
eine Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4-Oxo-3 , 4 -dihydro-phthalazinyl - 1 -yl - oder 4-Oxo-2 , 3-diaza- 
spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 
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eine durch eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder C3 _5-Alkylgruppe 
substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe , in denen der Methyl - 
teil durch eine C 1 _3-Alkoxy- oder C^ _ 4 -Alkylaminogruppe sub- 
stituiert ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine Me- 
thyl-, Carboxymethyl- oder C^ _ 3 - Alkoxycarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl -N- (C]_ _ 3 -alkoxycarbonylmethoxy) - iminoraethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3_g-Alkylgruppe und 
durch eine Hydroxy-, _ 3 -Alkoxy- , Carboxymethoxy- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methyl engruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^_5-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nyl- oder Phenylsulf onylgruppe , 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwefelatom durch eine Cyclohex- 
ylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2^4~Alkanoyl- , Carboxymethyl-, C 1 _3~Alkoxy- 
carbonylmethyl - , Carboxy-C2 - 3 -alkanoyl - oder C]__ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C2_3 - alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder C^_3~Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , welche 
zusatzlich durch eine C^_ 5-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^ _ 3 -Alkoxycarbonyl -C^ .3 - alkylgruppe , die im Alkylteil 
durch eine C5 _ 7 - Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist. 
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eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine 1 - Imidazolylgruppe , wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C]_ _3 -Alkyl - 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Ci _ 3 -alkyl - oder _ 3 - Alkoxycarbonyl - 
Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte 1 -Benzimidazolylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine durch eine C]__3~Alkylgruppe substituierte 5 -Furanyl - 1 -py- 
razolylgruppe und 

R c eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
oder zwei _ 3 - Alkylgruppen , durch eine oder zwei _ g - Alkoxy- 
carbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere , deren Stereoisotnere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forrael I sind 
diejenigen, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstof f atom oder eine -R^C= Gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxy- 
benzyl- oder 4 -Methoxycarbonylbenzyl gruppe , 

eine C x _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder C 1 _3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- 

oder C 2 _ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Morpho- 
linogruppe substituiert ist, 

R a ein Wasserstof f atom , 

R b eine R 3 -CO- (1 , 1 -cyclopropylen) - , R 3 -S0 2 -NR 4 -, R 3 -CO-NR 4 - ( 
R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 - CO - C 3 _ 5 -( 1 , 1 - cyclopropy- 
len) -Gruppe, in denen 

R 3 eine C 1 _ 3 -Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe , 

eine Methylgruppe, die durch eine Tetrazolyl - , Carboxymeth- 
oxy- , C x _ 3 -Alkoxycarbonylmethoxy- , Carboxy-C 1 _ 3 -alkylamino- , 
C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, l-Methyl-5-pyrazolyl- , 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder Cyclopentyl - 
gruppe , 

eine -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 

durch eine C^ _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine 4 -Dimethylamino-piperidino- 
carbonyl-, Morpholinocarbonyl - , 4 -Methylpiperazino- oder 

4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine C x _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-methylaminocar- 
bonyl-, N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -carboxymethylaminocarbonyl - , C x _ 3 -Alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N- (C^_ 3 -Alkyl) -C^_ 3 -alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Cx-3 -Alkylgruppe , die durch eine Di - {C^ -3 -Alkyl ) -amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di - ( _ 3 - Alkyl ) - araino- 
gruppe substituiert ist, 

eine C x _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxymethylaminocar- 
bonyl- oder _ 3 - Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils 
jeweils zusatzlich durch eine Aminocarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine n-C2 - 3 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
( C^__ 3 -Alkyl ) -amino- , Pyrrolidine- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine Ci_5-Alkyl-, Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Phenyl-, 
Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C^_ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituierte 5 -Alkylgruppe, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine C]_ - 3 -Alkylaminocar- 
bonyl - , Carboxymethylaminocarbonyl - oder Cj -3 -Alkyl oxycarbon- 
ylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine durch eine Carboxymethyl- oder C^_3-Alkoxymethyl- 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidino- 
gruppe , an die zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

oder Rj-j eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4 -Oxo-2 , 3 -diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en- 1-yl- oder 
C3 _ 5 -Alkyl - tetrazolylgruppe , 
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eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die durch eine Methyl-, Carb- 
oxymethyl- oder C ^ _ 3 - Alkoxycarbonylmethylgruppe substituiert 
ist , 

eine Cyclohexyl -N- ( carboxymethoxy ) - iminomet hylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C]__3 -alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C 3 _ 6 -Alkylgruppe und 
durch eine C 1 _3-Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom durch eine Cyclo- 
hexylgruppe und am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
C 2 -4 -Alkanoylgruppe substituiert ist, oder 

eine 3 -Methyl - 5 - ( f uran- 2 -yl ) - 1 -pyrazolylgruppe und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

A eine Methyl engruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R-2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl- oder C]__3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt , 

R a ein Wasserstof f atom, 
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Rb eine R 5 NR 6 -S0 2 -, R 5 NR 6 -CO-, R 3 -S0 2 -NR 4 - , R3-CO-NR4- oder 
R 5 NRg-CO-C3_ 5 - (1, 1-cyclopropylen) -Gruppe, in denen 

R 3 eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 1 -Me- 
thyl - 5 -pyrazolyl - , Chinolyl- oder I sochinolylgruppe oder eine 
Methyl gruppe, die durch eine Carboxymethylamino- , C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , C} _ 3 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tet razolylgruppe substituiert ist, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , die durch eine 
Carboxy- , C]__ 3 -Alkoxycarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 4-Di- 
methylamino-piperidinocarbonyl - , 4 -Methyl -piperazinocarbon- 
yl-, 4 -Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl - , Carb- 
oxymethylaminocarbonyl - , N-Methyl -carboxymethylaminocarbon- 
yl - , - 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl - , N-Methyl - 
Cj - 3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl - , N- (C^_3 ~ Alkyl ) - 
N- (2 -dimethylamino-ethyl ) - aminocarbonyl - , N- (1-Carboxy- 
2-aminocarbonyl-ethyl) -aminocarbonyl- oder N- ( l-C^ _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl -2 -aminocarbonyl -ethyl ) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe , 

R5 eine C]_ _ 5 -Alkyl - , Phenyl- oder Pyr idylgruppe und 

R 6 C 1 _ 5 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C2_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 
Cj -3 - Alkylgruppe , die durch eine Methylaminocarbonyl - , 
Carboxymethylaminocarbonyl - oder _ 3 -Alkoxycarbonylmethyl - 
aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R5 und zusammen mit R5 und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine C1-3 -Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrroli- 
dinogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 
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oder R]-, eine N- Pyrrol idinocarbonyl -methyl amino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4 -Oxo- 2 , 3 - diaza-spiro [5 . 5] undec- 1 -en- 1 -yl - oder 
C3 _ 5 -Alky 1 - tetrazolylgruppe, 

eine Cyc lohexylcarbonyl gruppe , die in 1-Stellung durch eine 
Methyl-, Carboxymethyl - oder - 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl -N- ( carboxymethoxy ) - iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C 1 _ 3 -alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _ g -Alkyl gruppe und 
durch eine C^_3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

R c eine Araidinogruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgeraeinen Formel I, 
in denen 

A eine Methylengruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -HC= Gruppe , 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl- oder C^-3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt , 

R a ein Wasserstof f atom, 

Rb eine R 5a NRg a - SO2 -Gruppe , in der 

R5 a eine C}__3 - Alkyl - oder Phenylgruppe und 
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R6a C 1 _5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C 1 _3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R 5a und zusammen mit R 6a und dem dazwischenl iegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine _ 3 -Alkoxycarbonyl - 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidino- 
gruppe, an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder eine R3 a -S0 2 -NR 4a - Gruppe , in der 

R 3a eine Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

R4 a ein Wasserstof f atom oder eine Me thy 1 gruppe , die durch 
eine Carboxy-, .3 -Alkoxycarbonyl- , Morphol inocarbonyl - , 
4 -Dimethyl amino -piper idinocarbonyl - , 4 -Methyl -piper a z ino- 
carbonyl - , 4 -Morpholinocarbonylmethyl -piperazinocarbonyl - , 
Carboxymethylaminocarbonyl- , N-Methyl -carboxymethylamino- 
carbonyl-, C;l_3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl - , N-Methyl - 
C^_3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N- (Cx_3-Alkyl) - 
N- (2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl - , N- (1-Carboxy- 
2-aminocarbonyl-ethyl) - aminocarbonyl - oder N- (1-C^_3 -Alkoxy- 
carbonyl - 2 - aminocarbonyl - ethyl ) -aminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, darstellen, 

oder eine R5bNR 6t) -CO-Gruppe , in der 

R5b eine C3_5~Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

Rgb eine C]_ _ 5 -Alkyl gruppe oder eine _ 3 -Alkylgruppe , die 
durch eine Carboxy-, _ 3 -Alkoxycarbonyl - , Methylaminocarbo- 
nyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder C^ _ 3 - Alkoxycarbonylme - 
thylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 
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Oder eine R 3 b-CO-NR 4 b-Gruppe , in der 
R2b eine Phenylgruppe und 

R 4b C2_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R3I3 eine Methylgruppe , die durch eine Carboxymethylamino- , 
c l-3 -Alkoxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy-, C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
und 

R 4b e i ne Cyclopentylgruppe darstellen, 

oder eine R 5c NR 6c -CO- C 3 _ 5 -( 1 , 1 -cyclopropylen) -Gruppe , in der 

R5 C und zusammen mit Rg c und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine 1 -Methyl -5 -pyrazolyl gruppe , eine gegebenen- 
falls durch eine C]__3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrol i dinogruppe , an die iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzoring ankondensiert 
ist, darstellt, 

oder Rj-) eine N- Pyrrol idinocarbonyl -methylamino - , Phenylsul- 
fonyl-, 4-Oxo-2 , 3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3 _5 -Alkyl -tetrazolylgruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die in 1-Stellung durch eine Me- 
thyl-, Carboxymethyl- oder _ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) - iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C 1 _3 -alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexyl teil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 
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eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _ g -Alkylgruppe und 
durch eine _ 3 - Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise fol- 
gende erwahnt : . 

(a) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyl -IH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin, 

(b) 4- [ (5- (N-Carboxymethylaminoacetyl -chinolin- 8 -yl-sulf onyl - 
amino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin, 

(c) 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
1-benzyl -IH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin, 

(d) 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl ) -benzolsulf onylamino) - 
1- (carboxymethylaminocai-bonylmethyl) - IH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin, 

(e) 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin, 

(f ) 4- [ (5- (N-Cyclopentyl -methansulf onylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(g) 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-3 -carboxypropionylamino) - 1 -methyl - IH- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin, 

(h) 4- [ (5 -Pyrrol idinocarbonylcyclopropyl- 1 -methyl- lH-benzitni - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin und 

(i) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benz- 
thiazol-2-yl ) -methyl] -benzamidin 
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sowie deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach bekannten Verfahren beispielsweise nach folgenden 
Verf ahren : 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der R c eine Cyangruppe und X ein Stickstof f atom dar- 
stellen : 

Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a» R b' A ' Ar un< 3 Y w i e eingangs erwahnt definiert sind, 

Z x und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenen- 

falls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen substi- 

tuierte Amino- , Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Z^ und Z 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 

gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f - 

atomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Al- 

kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstof f atomen be- 

deuten . 

Die Cyclisierung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, 
Benzol, Chlorb enzol , Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonotnethyl - 
ether, Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, Dimethylf orm- 
amid, Tetralin oder in einem Uberschui?, des zur Herstellung der 
Verbindung der allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungs- 
mittel , z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saureha- 
logenid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwi- 




(II) 
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schen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches , gegebenenf alls in Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sul - 
f urylchlorid, Schwef elsaure , p-Toluolsulfonsaure , Methansul- 
fonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure , Polyphosphorsaure , Essig- 
saureanhydrid Oder gegebenenf alls auch in Gegenwart einer Base 
wie Kaliutn-ethylat oder Kalium- tert .butyl at durchgefiihrt . Die 
Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kon- 
densationsmittel durchgefiihrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise 
durchgefiihrt, daS eine Verbindung der allgemeinen Formel II ira 
Reakt ionsgeraisch durch Reduktion einer ent sprechenden o-Nitro- 
verbindung gegebenenf alls in Gegenwart einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 

HOCO A Ar CN , (III) 

in der 

A und Ar wie eingangs erwahnt definiert sind, durch Acylierung 
einer im Reakt ionsgeraisch gebildeten ent sprechenden Arainover- 
bindung hergestellt wird. 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

I, in der Rfc, eine R3-SO2-NR4- , R3-CO-NR4- oder 

(R5NRg ) CO-NR4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe darstellen: 

Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

R a / R4 / A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer Saure der allgemeinen Formel 



R 10 - W - OH 



, (V) 
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in der 

R^q die fur R3 bis Rg eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist 
und 

W eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellt, oder mit deren 
reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel V wird gegebe- 
nenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylf ormamid , Benzol, Toluol, Chlorbenzol , 
Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan gegebenen- 
falls in Gegenwart eines wasserent ziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Orthokohlensaure - 
tetraethylester , Orthoessigsauretrimethylester , 2 , 2 -Dimethoxy- 
propan, Tetraraethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodi - 
imid, N, N ' - Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 2- (1H- 
Benzotriazol -1 -yl) -1,1,3,3 - tetramethyluronium- tetraf luorborat , 
2- ( lH-Benzotriazol-1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3- tetramethyluronium- tetraf luor- 
borat/l-Hydroxy-benztriazol , N, N ' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf all s un- 
ter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin , 
N- Methyl -mo rphol in oder Triethylamin zweckma&igerweiEe bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 °C, durchgef tihrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel V wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyl- 
amin oder N-Methyl -morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgef tihrt . 
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c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine R 3 -SO2 -NR 4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe dar- 
stellen : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , R3 , A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R4 wie eingangs erwahnt definiert ist und 

Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor- , Brora- oder Jodatom, oder einen Sulf onsaureester- 
rest, z.B. eine Trif luormethansul f onyloxy- , Methansulf onyloxy- 
oder p-Toluolsulf onyloxygruppe , bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmi ttel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran , Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium- tert . butylat 
oder N-Ethyl - diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 20 °C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel , vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgef iihrt . 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-, eine der fur eingangs erwahnten Reste darstellen, 
der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, 
und R c eine Cyangruppe darstellt: 




, (VI) 



R4 " z 3 



, (VII) 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VIII) 



in der 

' ^3' ^ r ' ^ und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rb ' eine der fur eingangs erwahnten Reste, der eine Phos- 
phinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet , mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Z 4 - R n , (IX) 

in der 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor- , Brora- oder Jodatom, und 

R]_l einen der Alkylteile bedeuten, die bei der Definition der 
fur den Rest R^ eingangs erwahnten alkylierten Phosphinyl- und 
Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden . 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol , Methylenchlorid, Tetrahydrof uran , Toluol, Di- 
oxan, Dimethyl sulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium- tert . butylat 
oder N-Ethyl -diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 20°C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgef tihrt . 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, 
in der einen der fiir Rj-j eingangs erwahnten Reste, der eine 
acylierte Sulf imidoylgruppe enthalt, darstellt: 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Ar CN 



, (X) 



in der 

R a , R c , A, Ar , X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rb" einen der fur R]-, eingangs erwahnten Reste, der eine Sulf- 
imidoy lgruppe enthalt, bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



in der 

RX2 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der 
fur den Rest Rj-, eingangs erwahnten acylierten Sulf imidoylgrup- 
pen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XI wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid. Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol , Tetrahydrof uran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines wasserent ziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester , Orthoessigsauretrimethylester , 
2 , 2 -Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol , 2- ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) -1,1,3, 3-tetra- 
Ttiethyluronium- tetraf luorborat , 2- (lH-Benzotriazol- 1-yl ) - 
1,1,3,3 - tetramet hyluronium- tetraf luorborat /l - Hydroxy -ben z- 
triazol, N, N 1 -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, N-Methyl -morpholin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 



HO - R 12 



, (XI) 
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150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgef iihrt . 

Die Umsetzung einer ent sprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden wird vorzugsweise in einern Losungsmi ttel wie Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N- Ethyl -diisopropyl - 
amin oder N-Mefchyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgefuhrt . 

f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-, eine R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 -, R5NR 6 -CO-C 3 _ 5 -cyclo- 
alkylen- oder R5NRg-CO-NR4-Gruppe und R c eine Cyangruppe dar- 
stellen : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
U eine HO-CO-C3 _ 5 -cycloalkylen- , HO-CO- oder HO-SO2-, 
darstellt, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel 



in der 

R5 und Rg eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist . 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XII wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan 




, (XII) 



(R 5 NR 6) - H 



, (XIII) 
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gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohl ensauretetraet hyl ester , Orthoessigsauretrimethylester , 
2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan , Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/l -Hy- 
droxy-benztriazol , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) -1,1,3,3 - tetra- 
methyluroniutn-fcetraf luorborat , 2- ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 
1,1,3,3 - tetramethyluronium- tetraf luorborat /l-Hydroxy-benz - 
triazol, N, N ' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra - 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin , N-Methyl -morpholin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgefuhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgetneinen Formel XII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thyl enchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgefuhrt . 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-, eine R3-CO-C3_ 5 -cycloalkylengruppe und R c eine 
Cyangruppe darstellen: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 
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in der 

R a , A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rb'" eine R 3 - (HCOH) -C 3 _ 5 -cycloalkylengruppe darstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmit tel wie 
Ether, Tetrahydrof uran, Methylenchlorid, Eisessig oder Aceto- 
nitril in Gegenwart eines Oxidationsmittel wie Mangandioxid, 
Kaliumpermanganat , Kaliumdichromat , Dimethyl sul f oxid/Oxalyl - 
chlorid oder Dimethylsulf oxid/Dicyclohexylcarbodiimid bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 15 und 25 °C, durchgefiihrt . 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b einen der fur R b eingangs erwahnten Reste darstellt, 
der eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil verkniipfte Me- 
thylgruppe entha.lt, welche mit einer gegebenfalls substituier- 
ten Aminogruppe substituiert ist : 

Reduktive Aminierung eines Ketons der allgemeinen Formel 




, (XV) 



in der 

R a- R c A ' Ar ' x un< ^ Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rb"" einen der fur R]-, eingangs erwahnten Reste darstellt, der 
iiber eine Carbonylgruppe mit dem benachbarten bicyclischen Teil 
verknupft ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 



H - R 13 , (XVI) 

in der 

Rl3 eine gegebenenf alls substituierte Aminogruppe darstellt, 
wie diese fur Rj-, eingangs erwahnt wurde, wenn Rj-, eine mit dem 
benachbarten bicyclischen Teil iiber eine durch eine gegeben- 
falls substituierten Aminogruppe substituierte Methylgruppe 
verknupft ist. 
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Die reduktive Aminierung wird in Gegenwart eines Losungsmittel 
wie Methanol, Methanol/Wasser , Diethylether , Tetrahydrof uran 
oder Dioxan in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie einem kom- 
plexen Metallhydrid, z.B. rait Natriumborhydrid , Lithiumborhy- 
drid oder Natriumcyanoborhydrid, vorzugsweise bei einem pH-Wert 
zwischen 6 und 7 oder mat katalytisch angeregtera Wasserstof f , 
z.B. mit Wassesrstoff in Gegenwart von Palladium, bei Terape- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 15 und 30°C, durchgef iihrt . 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrael I, 
in der R^ einen der fur R]-, eingangs erwahnten gegebenenf alls 
subst ituierten Phenylreste und R c eine Cyangruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

V eine Trif luormethansulf onyloxygruppe , ein Brom- oder Jodatom 

darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rl4 einen der fiir R^ eingangs erwahnten gegebenenf alls substi- 
tuierten Phenylreste darstellt und 

Z5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (C^ _3 -Alkyl ) - Zinngruppe 
bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie To- 
luol /Wasser, Dimethoxyethan oder Dimethyl formamid in Gegenwart 
eines Phosphins wie Bis (triphenylphosphin) -palladium ( II ) chorid 
oder Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium ( 0 ) in Gegenwart ei- 




, (XVII) 



Rl4 - 2 5 



(XVIII) 
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ner Base wie Natriumcarbonat bei Temperaturen zwischen 2 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 40 und 80°C, 
durchgefuhrt . 

j) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei C^_3~A1- 
kylgruppen substituiert sein kann: 

Umsetzung einer gegebenenf alls inn Reakt ionsgemi sch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 



R a , Rj-,, A, At, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Zg eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy- , Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyl oxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio- , 
n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 



in der 

Rl5 und R-16, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein VJasserstof f atom oder eine 3 -Alklylgruppe bedeuten, oder 
mit dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaJSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Tetrahydrof uran oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 80 °C, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
XX oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie bei- 
spielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt . 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel XIX erhalt man bei- 
spielsweise durch Utnsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin- 
dung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden 
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium- tetra- 
fluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, 
vorzugsweise jedoch bei 20 °C, oder eines entsprechenden Nitrils 
mit Schwef elwasserstof f zweckmaSigerweise in einem Losungsmit- 
tel wie Pyridin oder Dimethylf ormamid und in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin und anschliefeender Alkylierung des gebil- 
deten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkyl- 
halogenid . 

k) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert ist : 

Umsetzung eines Nitrils der allgemeinen Formel 



in der 

R a' R b' A ' x un< 3 Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 

Hydroxylamin oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafeigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , Tetra- 
hydrofuran, Tetrahydrof uran/Wasser , Dioxan oder Dioxan/Wasser 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 80°C, durchgef iihrt . 

1) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-, eine Carboxygruppe enthalt und R c wie eingangs er- 
wahnt definiert ist oder R^ wie eingangs erwahnt definiert ist 
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und R c eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei C 1 ^ 3 -Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
darstellt : 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rb ' " " und R c 1 die fur und R c eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der Mafegabe besitzen, daS Rj-, eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse 
in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt und R c wie 
eingangs erwahnt definiert ist oder R c eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogeno- 
lyse in eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei - 3 -Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
uberfiihrbare Gruppe darstellt und R^ wie eingangs erwahnt de- 
finiert ist , 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I iibergefuhrt wird, in der eine Carboxygruppe enthalt 
und R c wie eingangs erwahnt definiert ist oder Rj-> wie eingangs 
erwahnt definiert ist und R c eine gegebenenf alls durch eine Hy- 
droxygruppe oder durch eine oder zwei _ 3 -Alkylgruppen sub- 
stituierte Amidinogruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckma.il.iger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe tibergef iihrt wer- 
den, 
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deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester, 
welche zweckmaSigerweise mittels Behandlung mit einer Saure 
oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe iibergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmafiigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht . 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure, Essig- 
saure, Trichloressigsaure , Trif luoressigsaure oder deren Ge- 
mischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol, Wasser/lso- 
propanol, Methanol, Ethanol , Wasser/Tetrahydrof uran oder Was- 
ser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches , durchgef iihrt . 

Entha.lt eine Verbindung der Formel XXII beispiel sweise die 
tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonylygruppe , so konnen diese 
auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure , 
Ameisensaure , p-Toluolsulf onsaure , Schwef elsaure , Salzsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf al Is in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether , Tetrahydrof uran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenf alls in ei- 
nem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Ben- 
zol, Toluol, Tetrahydrof uran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluol- 
sulf onsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels , z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, ab- 
gespalten werden. 
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Enthalt eine Verbindung der Formel XXII beispielsweise die Ben- 
zyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe , so kormen diese auch hy- 
drogenolyt isch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan 
oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50 °C, z.B. bei Raumtemperatur , und einem Wasserstof f druck 
von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

m) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei 
C-i _ g -Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspalt- 
baren Rest substituiert ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 



in der 

^a' Rb< A ' Ar ' x und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R c " eine Amidinogruppe bedeutet , mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



in der 

Rl7 eine _ 8 - Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der 
eingangs erwahnten in vivo abspaltbaren Reste und 
Z7 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine p-Nitrophenylgruppe 
bedeuten . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
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Base, vorzugsweise bei Teraperaturen zwischen 20°C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XXIV, in der Z 3 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einera L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrof uran. Toluol, Dimethylf ormamid oder Di- 
methylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium- tert . butylat oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durch- 
gef iihrt . 

Erhalt man erfindungsgema.fi eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R c eine Amidinogruppe darstellt, so kann die- 
se durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat , durch 
anschlieEende Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch ei- 
ne oder zwei Methylgruppen substituierte ent sprechende Amidi- 
noverbindung iibergefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R c eine Hy- 
droxyamidinogruppe darstellt, so kann diese mittels katalyti- 
scher Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung uber- 
gefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rj-, eine Carb- 
oxygruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
ent sprechenden Ester iibergef iihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rj-, eine O-Al- 
kyl -phosphinylgruppe enthalt, so kann diese mittels Etherspal- 
tung in eine entsprechende Phosphinylverbindung iibergefiihrt 
werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ ein Halo- 
genatom enthalt, so kann diese mittels Dehalogenierung in eine 
entsprechende dehalogenierte Verbindung iibergefiihrt werden 
und/oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der eine Chi- 
nolylgruppe enthalt, so kann diese mittels katalyt ischer Hy- 
drierung in eine entsprechende Tetrahydrochinolyl verbindung 
iibergefuhrt werden. 

Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethyl sulfoxid, Dimethyl formamid oder Aceton gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Reakt ionsbeschleunigers wie Natrium- oder 
Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie N-Ethyl -diisopropylamin oder N-Me- 
thyl -morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart von Silberkar- 
bonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, 
durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckma&igerweise entweder in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure , Tri f luoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydro- 
xid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , 
Was ser / 1 sopropanol , Methanol, Ethanol, Wasser /Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan und die anschliefiende Decarboxylierung in 
Gegenwart einer Saure wie vorstehend beschrieben bei Tempera- 
turen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , 
durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden 
Alkohol zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan, vor- 
zugsweise jedoch in einem UberschuS des eingesetzten Alkohols, 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 41 - 



gegebenenf alls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlor id , Trimethyl- 
chlorsilan, Salzsaure, Schwef elsaure , Methansulf onsaure , 
p-Toluolsulf onsaure , Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol - oder N, N ' -Thi - 
onyldiimidazol , Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder 
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls 
in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat , N-Ethyl -diisopro- 
pylamin oder N , N-Dimethylamino-pyridin zweckmafeigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, voxzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 80°C,oder rait einem ent sprechenden Halo- 
genid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydro- 
furan, Dioxan , Dimethylsulf oxid, Dimethyl formamid oder Aceton 
gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer 
Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl - diisopropylamin 
oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Lo- 
sungsmittel dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart 
von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen 
-30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
-10 und 80°C, durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Dehalogenierung und katalytische Hydrierung 
wird Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester , Dimethylf ormamid, Dimethylf orm- 
amid/Aceton oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar , dur chge f lihr t . 

Die nachtragliche Etherspaltung erfolgt beispielsweise mit 
Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethylsi - 
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lan/Natriumj odid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform oder Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0°C und 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemi sches , vorzugsweise je- 
doch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , Ami- 
no-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Urasetzung durch 
iibliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl - , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyl oxycarbonyl - , Benzyl-, Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschl ieBende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung , 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan , bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 5 0 °C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolyt isch , 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol , 
Essigsaureethylester, Dimethylf ormamid , Dimethyl formamid/Ace - 
ton oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidat ionsmittels wie Cer ( IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmit tel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyl oxycarbonyl - 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonyl restes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrof uran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
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ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer ka- 
talytischen Menge von Tris- ( triphenylphosphin) -rhodium ( I ) chlo- 
rid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base wie 1 , 4 -Diazabicyclo [2 . 2 . 2] - 
octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XXIV, welche teilweise literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des wei- 
teren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel III wird 
beispielsweise von Jack Robinson in J. Chem . Soc . JL2A1, 744, 
die der Benzimidazole von Katritzky und Rees in Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry, Oxford, Pergamon Press, 1984, die der 
Benzthiazole und Benzoxazole von Schaumann in Hetarene III, 
Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl ) , 4. Auflage, 
Verlag Thieme , Stuttgart 1993, die der Benzofurane von Mustafa 
in Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 29, New York, 
Wiley 1974, die der Sulfoximide von Johnson in Accounts in 
Chemical Research 341 (1973) , die der Phosphinsauren von 
Regit z in Phosphor- Verbindungen 1 und 2, Methoden der organi- 
schen Chemie (Houben-Weyl), Vol. 12, Verlag Thieme, Stuttgart 
1993, und die der Boronsauren von Sieckus in Pure and Applied 
Chemistry ££, 2155 (1994) beschrieben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Acylierung einer entsprechenden o-Diaminover- 
bindung mit einem entsprechenden reaktionsf ahigen Derivat ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel III, 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln IV, XV, VIII, X, XII, 
XIV und XVII durch Cyclisierung einer entsprechenden substi- 
tuierten Verbindung und erf orderlichenf alls anschliefiende Re- 
duktion einer im Phenylteil vorhandenen Nitrogruppe, Acylie- 
rung, Amidierung und/oder Halogenierung, 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel VI durch Sulf onylierung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln XIX, XXI, XXII und 
XXIII zweckmaSigerweise nach einem der vorstehend beschriebe- 
nen Verfahren. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch- chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/ - 
oder f raktionierte Kristallisat ion , in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisch.es oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di -o-Tolylweinsaure , Apfel- 
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saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure , Glutaminsaure, Aspa- 
raginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der ( + ) - oder (-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeuti sche Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze rait anorganischen oder 
organischen Sauren, iabergefiihrt werden. Als Siuren komtnen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure , Milch- 
saure, Zitronensaure , Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschl ieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeuti sche Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, tiberfuhren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolarain und 
Triethanolamin in Betracht . 

Wie bereits eingangs erwahnt , weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigen- 
schaften auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen R c eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen R c eine der eingangs erwahnten Amidinogrup- 
pen darstellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren 
und deren physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin 
oder Faktor Xa beeinf lussenden Wirkung beruht, beispielsweise 
auf einer thrombi nhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, 
auf einer die aPTT-Zeit verlangernden Wirkung und auf einer 
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Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 4 - [ ( 5 - (N- Carboxymethyl - chinolin- 8 -yl ) - sulf onylamino) - 

1 -methyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid , 

B = 4- [ (5- (N- Carboxyroethylaminoacetyl - chinolin- 8 -yl -sul fonyl - 
amino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid, 

C = 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- ethyl ) -benzol sul f onylamino ) - 

1-benzyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid , 

D = 4 - [ ( 5 - (N- (2 -Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 

1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl ) -lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid, 

E = 4- [ ( 5 -Pyrrolidinosulf onyl - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

F = 4- [ (5- (N-Cyclopentyl -methaneulf onylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

G = 4- [ (5- (N-cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

H = 4 - t ( 5 - ( 1 - Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl ) - 1 -methyl - 

IH-benzimidazol- 2-yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 



I = 4 -[ 5 - (N- Carboxymethyl -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) -benz- 
thiazol -2-yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
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auf ihre Wirkung auf die aPTT- Zeit -Verlangerung wie folgt 
untersucht : 

Material :- Plasma , aus humanem Citratblut, 

-PTT-Reagenz , Boehringer Mannheim (524298), 
-Calcium-Losung (0.025 Mol/1) , Behring Werke, Marburg 
(ORH 056/57) , 

-Diethylbarbituratacetat- Puf f er, Behring Werke, Mar- 
burg - (ORWH 60/61) , 
-Biomatic BID Koagulometer , Desaga, Wiesloch. 

Durchf iihrung : 

Die Bestimmung der aTTP-Zeit erfolgte mit einem Biomatic 
B10 -Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
Testgefafeen mit 0,1 ml humanem Citrat- Plasma und 0,1 ml PTT- 
Reagenz gegeben . Der Ansatz wurde fur drei Minuten bei 3 7°C 
inkubiert . Durch Zugabe von 0.1 ml Calcium-Losung wurde die 
Gerinnungsreaktion gestartet . Geratebedingt erfolgt mit der 
Eingabe der Calcium-Losung die Messung der Zeit bis zur Gerin- 
nung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 
0,1 ml DBA- Puffer zugegeben wurden. 

GeraaS der Definition wurde uber eine Dosis -Wirkungskurve die 
effektive Substanzkonzentrat ion ermittelt, bei der die aTTP- 
Zeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
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Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 



Substanz 


aTTP 


-Zeit 




(EDnnn 


in /iM) 


A 


0 . 


92 


B 


0 . 


55 


C 


5 . 


60 


D 


3 . 


80 


E 


0 . 


25 


F 


0 . 


35 


G 


0 . 


B2 


H 


0 . 


50 


I 


1 . 


00 



Die erf indungsgemaS hergestellten Verbindungen sind gut ver- 
traglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werden konnten. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen , wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen - Thrombosen , der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen Oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose , der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemaSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Ent ziindungsprozessen geeig- 
net . 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 50 - 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderl iche 
Dosierung betragt zweckmaEigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 rag/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination rait anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inert en viblichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure , Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol , Cetylstearylalkohol , Carboxymethylcellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten . 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 
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Bei .spi el 1 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- r (5-Ni frn- IH-benz-imidazol-2-yl ) -methyl! -benzoni tri.1 
3.1 g (0.02 Mol) 4 -Nitro-o-phenylendiamin und 3.7 g 

(0.023 Mol) 4 -Cyanophenylessigsaure werden in 30 ml Phosphor- 
oxychlorid 2 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Nach Abkiihlung wird 
mit konzentrief tern Ammoniak neutralisiert und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/Me- 
thanol (50:1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden 
eingedampft, der Riickstand mit Essigester/Ether verrieben, ab- 
gesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 2.1 g (38 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

C 15 H 10 N 4°2 (278.3) 
Massenspektrura: M + = 278 

b. 4- [ (5-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und 4- [ (6-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 

hfti?nn ifril 

1.4 g (5.0 mMol) 4 - [ ( 5-Nitro- IH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril, 2.6 g (15 mMol) Kaliumcarbonat x 2 H 2 0 und 0.84 g 

(6.0 mMol) Methyliodid werden in 60 ml Aceton gelost und bei 
Raumtemperatur eine Stunde geruhrt. Das Solvens wird abge- 
dampft, der Riickstand mit Wasser versetzt, das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.1 g (75 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

c. 4- [ (5-Amino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
ni t-T-i 1 

1.1 g (37.6 mMol) 4 - [ ( 5-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und 4- [ ( 6 -Nitro-1 -methyl -IH-benzimidazol - 
2-yl ) -methyl] -benzonitril werden in 30 ml Methanol und 40 ml 
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Methylenchlorid gelost und nach Zugabe von 0.2 g Palladium auf 
Aktivkohle (10%) 60 Minuten bei Raumtemperatur hydriert . An- 
schlieSend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Me- 
thylenchlorid/Methanol (30:1) eluiert . 
Ausbeute: 0.3 g (3 0 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 16 H 14 N 4 (262.3) 
Massenspektrum: M + = 262 

d. 4- [ ( 5 -Benzolsulf onylamino- 1 -methyl- lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 

methyl - hsn^nnitril 

300 mg (11.4 mMol ) 4 - [ ( 5 - Amino- 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und 200 mg (11.4 mMol) Benzolsulf onsaure - 
chlorid werden in 10 ml Pyridin eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. AnschlieSend wird 1 ml Wasser zugesetzt und einge- 
dampft. Der Riickstand wird mit Wasser und Essigester versetzt 
und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, wobei die Substanz 
langsam kristallisiert . Der Essigester wird abgedampft und der 
kristalline Riickstand abgesaugt. 

Ausbeute: 380 mg (83 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e. 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

methyl 1 -benzami di n-hyrirochl ori d 

430 mg (1.07 mMol) 4 -[( 5-Benzolsulf onylamino- 1 -methyl - lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 30 ml gesattigter 
ethanolischer Salzsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das Solvens wird abdestilliert , der Riickstand in 

3 0 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1.0 g (10.7 mMol) Ammo- 
niumcarbonat versetzt. Nach 60 Stunden bei Raumtemperatur wird 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol (5:1) elu- 
iert. Entsprechende Fraktionen werden eingeengt, mit Ether 
verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute: 170 mg (29 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
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C 22 H 21 N 5°2 S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum : (M+H) + = 420 

Rpi ^pi el 2 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5 -Benzol sulf onylamino- 
lH-benzimidazot-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammo- 
niumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 5 9 % der Theorie, 
C 21 H 19 N 5°2 S x HC1 (405.48/441.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 406 

Bei spi el 1 

4- [ (6-Benzolsulf onylamino-4 -methyl- lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 6 -Benzolsulf onylamino- 
4-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie. 
C 22 H 21 N 5°2 S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

Re-iRpjpl a 

4- [( 6 -Benzolsulf onylamino- 1-methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (6 -Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 23 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
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C 22 H 21 N 5°2 S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 



4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 -Benzolsulf onylamino- 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 4 3 % der Theorie, 
C 24 H 25 N 5°2 S x HCl (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 44B 

Beispie] 6. 

4- [ (6-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6-Benzolsulf onylamino- 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
siure / Ammoniuracarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 3 9 % der Theorie, 
C 24 H 25 N 5°2 S x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

4- t (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . 4 -Phenyl ami nomil f ony] -2-pj , tro-chl orbenzol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Anilin und 4 -Chlor- 3 -nitro- 
benzolsulf onsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0 . 5 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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b . 4 -Phenyl ami nnsiil f nnyl - ? -n i f m-N-mpf hyl -anilin 
6.0 g (0.019 Mol) 4 - Phenyl aminosulf onyl - 2 -nitro-chlorbenzol 
und 40 ml Me thylaminlosung (40%ig in H2O) werden in einer Bom- 
be zwei Stunden auf 130°C erhitzt. Der Inhalt wird mit Wasser 
verdiinnt und mit Salzsaure neutralisiert . Das ausgefallene 
Produkt wird abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 5.0 g (86 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c . a -Phenyl aminosnl fnnyl -2 -amino-N-methyl-anilin 

5.0 g (0.016 Mol) 4 -Phenyl aminosulf onyl - 2 -nitro-N-methyl - ani - 
lin werden in 300 ml Essigester und 30 ml Methanol gelost und 
nach Zugabe von 1.0 g Raney-Nickel bei 60°C mit Wasserstoff 
hydriert . Der Katalysator wird abgesaugt, 4 0 ml methanolische 
Salzsaure zugesetzt und die Losung eingeengt. Der Riickstand 
wird mit Ether/Essigester kristallisiert , abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 5.0 g (89 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

d. 4- [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

methyl 1 -hpnznn i tri 1 _ 

Hergestellt analog Beispiel la aus 4 -Phenylaminosulf onyl - 

2 -amino-N-methyl-anilin-hydrochlorid und 4 -Cyano-phenylessig- 
saure in Phosphoroxychlorid . 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

e. 4- [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

methyl 1 -benzami d i n - hydrochl ori d — __ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5 -Phenylaminosulf onyl- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure /tomoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C22H21N5O2S x HC1 (419.5/456.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
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Bei Rpi el a 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog BeiBpiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 

1- ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/ -Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute : 3 5 %_der Theorie, 
C 23 H 23 N 5°2 S x HC1 (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434 

Be i spi el 9 

4- [ (5- (N-Methyl -benzolsulfonylami.no) -1 -methyl -lH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-benzolsul- 
fonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Sal z saure / Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
C 23 H 23 N 5°2 S x HC1 (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434 

Beispiel in 

4- [ ( 5-Benzolsulf onylamino- 1 -ethoxycarbonylmethyl - IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5-Benzolsulf onylamino- 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und S al z s aure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C 25 H 25 N 5°4 S x HC1 (491.58/528.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492 
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Be i spi el H 

4- [ ( 5 -Benzolsulf onylamino-l-carboxymethyl- lH-benzimidazol -2 - 
yl) -methyl] -benzamidin 

200 nig (0.379 mMol) 4 - [ ( 5 -Benzolsulf onylamino- 1 -ethoxycarbo- 
nylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlo- 
rid werden in 10 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 1 ml 2N 
Natronlauge 90 Minuten bei 40°C geruhrt . Das Solvens wird ab- 
destilliert, der Ruckstand mat 2 0 ml Wasser verdunnt und mit 
Eisessig angesauert . Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt 
und getrocknet . 

Ausbeute : 160 mg (91 % der Theorie) , 
C23H21N5O4S (463.53) 
Massenspektrum : (M+H) + = 464 

Bei Rpi el 12 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -benzolsulf onylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino) -1-me- 

thyl -1 H-benzimi dazol -2-yl ) -methyl 1 -benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4 - [ (5-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Brom- 
essigsaureethylester in Kaliumcarbonat/Aceton . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b. 4- [(5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-me- 
thy] -1H-henyiTnidazol -2-yl ) -methyl 1 -benzamidin-hydrochlorid 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Amoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

C24H23N5O4S X HCl (505.62/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

(3M + 2H) ++ = 758.8 
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Bei spiel 13. 

4- [ (5- <N-Carboxymethyl-benzolsulf onylamino) - 1-methyl-lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

0.6 g (1.1 mMol) 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onyl- 
amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid und 0.22g (5.5 mMol) Natriumhydroxid werden in 
15 ml Wasser und 10 ml Ethanol zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt . Der Ansatz wird mit Wasser verdiinnt und mit Salzsaure 
auf pH 4 eingestellt. Das Solvens wird eingedampft, der Riick- 
stand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute : 0.3 g (53 % der Theorie) , 
C24H23N5O4S X HC1 (477.54/514.00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478 

Rri spiel 14 

4- [ (5- (N-Benzyl -methansulf onylamino) - 1-methyl- IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a". 4- [ (5-Methansulf onylamino -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl ) - 

methyl ] -b^nTinni t.ri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- [ ( 5 -Amino -1 -methyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Methansulf onsaure- 
chlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

k- 4- [(5- (N-Benzyl -methansulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimi- 

daz.ol -2-y l) -m p.t-.hyl] - b finznn i t ri 1 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [ (5-Methansulf onylamino - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril, Benzyl - 
chlorid und Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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c. 4- [ (5- (N-Benzyl-methansulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimi- 

tiaanl -3-yl ) -mp.t.hyll -benzamidin-hydrochlorid . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Benzyl-methan- 
sulf onylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarboant in Ethanol . 
Ausbeute : 54 % der Theorie, 
C 24 H 25 N 5°2 S x HC1 (447.55/484.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

Beispiel 15. 

4- [ (5- (N- (Naphthalin-l-yl-raethyl) -methansulf onylamino) -l-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (Naphthalin- 1-yl- 
methyl) -methansul f onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C28 H 27 N 5°2 S x HC1 (497.62/534.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

Bei s pi f>1 1 6 

4- [ (5- (Naphthalin-l-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Naphthalin-l-yl- 
sulfonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 5°2 S x Hcl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Beinpi el 12 

4- [ (5- (Naphthalin-2-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Naphthalin-2-yl-sul- 
f onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 74 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 5°2 S x Hcl (469.57/506.03) 
Massenspektrum : (M+H) + = 470 

4- [ (5-Benzylsulf onylamino- 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 -Benzylsulf onylamino- 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C 23 H 23 N 5°2 S x HC1 (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434 

BfiiRpifi] 1.3 

4- [ (5- (Chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5 -( Chinolin- B -yl - sulfo- 
nylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C 25 H 22 N 6°2 S x HCl (470.55/507.01) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 71 
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Beispiel 20 

4- [ (5- (3 . 5 -Bis-trif luormethylphenylsulf onylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (3 . 5-Bis-trif luor- 
methylphenylsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 6 3 % der Theorie, 
C 24 H 19 F 6 N 5°2 S x HC1 (555.51/591.97) 
Massenspekt rum : (M+H) + = 556 

Beispiel 21 

4- [ (5- (2 . 5 -Dimethoxyphenylsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 . 5 -Dimethoxyphen- 
ylsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83 H der Theorie, 
C 24 H 25 N5O4S x HC1 (479.55/516.01) 
Massenspekt rum: (M+H) + = 480 

BfiiRpipl 22 

4- [(5- (2. 3. 5. 6-Tetramethylphenylsulfonylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- ( 2 . 3 . 5 . 6 - Tetramethyl - 
phenylsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 

C 26 H 29 N 5°2 S x HC1 (475.61/512.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 
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Beispie] 23. 

4 - t (5 -Phenyl sulfonyl aminoacetyl amino - 1 -me thy 1- lH-benzimi da zol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Phenylsulfonylamino- 
acetylamino- 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzoni tril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute : 65 %-der Theorie, 
C 24 H 24 N 6°3 S x HC1 (476.56/513.03) 
Massenspektrum : (M+H) + = 477 

Beispi el 2A 

4- [ (5- (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl -1H- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-Chlor-3 -nitro-benzoesaurechlorid 

20.1 g (0.1 Mol) 4-Chlor-3 -nitro-benzoesaure , 11 ml Thionyl- 
chlorid und 1 Tropfen Dimethyl formamid werden zusammengegeben 
und zwei Stunden zum Ruckf luE erhitzt . Das Thionylchlorid wird 
abgedampf t . 

Ausbeute: 21.9 g (100 % der Theorie). 

b. 4-Chlor-3 -nitro-N- (naphthalin-l-yl) -benzamid 

Zu einer Losung von 2.8 g (0.02 Mol) 1-Naphthylamin und 2.0 g 
(0.02 Mol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrof uran wird bei 
15-20°C eine Losung von 4.4 g (0.02 Mol) 4 -Chi or- 3 -nitro- 
benzoesaurechlorid in 20 ml Tetrahydrof uran zugetropf t . Die 
Losung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt . Anschlie- 
£end wird das Solvens abgedampft und der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid eluiert 
wird. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, mit Ether 
verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5.9 g (90 % der Theorie). 
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c . 4-Chlor-3-ni l-.ro-N-met.hyl -N- (naphtha! in - 1 -yl ) -hsn^ann'ri 
3.2 g (0.01 Mol) 4-Chlor-3 -nitro-N- (naphthalin-l-yl) -benzamid 
und 1.1 g (0.01 Mol) Kalium-tert . -butylat werden in 50 ml Di- 
methylsulfoxid gelost und 3 0 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
riihrt . AnschlieSend gibt man 1 ml Methyliodid dazu und riihrt 
noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird auf ge- 
sattigte Natriumchloridlosung gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid elu- 
iert . 

Ausbeute : 3.2 g (94% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 118-120°C. 

d . 4 -Methvl ami no - 3 - ni tro-N-methyl -N- (naphtha 1 in-1 -yl ) -ben 7: ami d 
3.0 g (8.83 mMol) 4 -Chi or -3 -nitro-N -methyl -N- (naphthalin- 
l-yl) -benzamid und 30 ml Methylaminlosung (40%ig in H2O) wer- 
den in einer Bombe 14 Stunden auf 130°C erhitzt. Nach Abkuh- 
lung wird die Losung auf Wasser gegossen, der Riickstand abge- 
saugt und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylen- 
chlorid eluiert wird. 

Ausbeute: 2.9 g (98 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Etanol = 50:1) 

e . 4-Methyl ami no- 3 -ami no-N-methyl -N- (naph thai i n - 1 -yl ) -benzamid 
2.9 g (8.6 mMol) 4-Methylamino-3 -nitro-N-methyl-N- (naphthalin- 
l-yl) -benzamid werden in 100 ml Methanol gelost und nach Zu- 
gabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (20 %) zwei Stunden 
bei Raumtemperatur hydriert . AnschlieSend wird vom Katalysator 
abfiltriert und eingedampf t. 

Ausbeute: 2.6 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

f . 4- [ (5- (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl - 1H- 
be nzimi da7.nl -2-yl ) -methyl 1 -benzoni tri 1 

48 3 mg (3.0 mMol) 4 -Cyanophenylessigsaure und 4 86 mg 

(3.0 mMol) Carbonyldiimidazol werden in 20 ml Tetrahydrof uran 
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gelost und 1 Stunde bei 50°C geruhrt . AnschlieSend gibt man 
916 mg 5- (Naphthalin-l-yl-methylaminocarbonyl) - 2 -methylamino- 
anilin dazu und riihrt weitere 3 Stunden bei 50°C. Das Solvens 
wird eingedampft, der Ruckstand mit 3 0 ml Eisessig versetzt 
und 1 Stunde zura RuckfluS erhitzt. Nach Abdampfen des Losungs - 
mittels wird an Kieselgel chromatography ert , wobei mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol 99:1, 98:1 und 97:1 eluiert wird. Die ge- 
wiinschten Fraktionen werden eingedampft, der Ruckstand wird 
mit Aceton/Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 97 0 mg (75 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 266-268°C 

g. 4- [ (5- (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) - 1-methyl- 1H- 

henzimida/ol -? -y1 ) -methyl 1 -h enz.ami di n-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl -naphthalin- 

1- yl-aminocarbonyl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

C 28 H 25 N 5° x HC1 (447.55/484.01) 
Massenspektrum : M + = 447 

B-e-iRp-ift ?5 

4- [ (5-Phenylmethylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5-Phenylmethylaminocar- 
bonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95.5% der Theorie, 
C 24 H 23 N 5° x HC1 (397.49/433.96) 
Massenspektrum: M + = 3 97 
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Bei .qpi p.l 2_£ 

4- [ (5- (N-Phenyl-n-butylaminocarbonyl ) - 1 -methyl - IH-benzimida - 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Phenyl -n- butyl - 
aminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzo- 
nitril und Sal z saure / Ammoniumcarbona t in Ethanol . 
Ausbeute: 95 %. der Theorie, 
C 27 H 29 N 5° x HC1 (439.57/476.03) 
Massenspektrum : (M+H) + =440 

Beispiel 27 

4- [ (4-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 4 -Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 22 H 21 N 5°2 S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + =42 0 

4- [ (5- (N-Methylaminocarbonyl -N-phenyl- aminocarbonyl ) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-mesylat 

700 mg (1.6 mMol) 4 - [ ( 5 -N- (Methylaminocarbonyl -N-phenylamino- 
carbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril , 
222 mg (3.2 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 170 mg 
(1.6 mMol) Natriumcarbonat werden in 100 ml Methanol und 4 ml 
Wasser 16 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Nach Zugabe von 150 mg 
Methansulf onsaure und 500 mg Raney-Nickel wird das Gemisch bei 
Raumtemperatur und 5 atm mit Wasserstoff hydriert . Der Kataly- 
sator wird abfiltriert, der Riickstand wird eingedampft und an 
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Kieselgel chromatographies , wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 
(8:2) eluiert wird. 

Ausbeute: 680 mg (77 % der Theorie) , 
C 26 H 26 N 6°2 x CH3SO3H (454.54/550.64) 
Massenspektrum : (M+H) + = 455 

Bed spie] 22 

4- [ (6- (Naphthalan- 2 -yl-sulfonylamino) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 6 - (Naphthalin- 2 -yl - sul - 
f onylamino) - 1 -ethoxycarbonylmethyl- lH-benzimidazol-2 -yl ) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 63 V der Theorie, 
C29H27N5O4S x HC1 (541.64/578.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 542 

Bei sni el "30 

4- [ (4- (Naphthalin-2-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zjol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (4 - (Naphthalin- 2 -yl- sul - 
fonylamino) -1 -methyl-lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 5°2 S x HC1 (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-ethyl) -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Morpholinol- 
ethyl) -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl- lH-benzimidazol - 
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2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 
C 31 H33N 7 03S x 2 HCl (583.72/656.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 

Be j .qpi pi 3_2. 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-2-oxo-ethyl) -chinolin- B -yl - sulf onylami - 
no) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2 -Morpholino- 
2-oxo-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benz- 
imidazol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7 04S x HCl (597.70/634.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

Bei spi el 3^ 

4- [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl-n-propyl ) -chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino) - 1 -methyl- lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl - 
n-propyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol - 2-yl ) -methyl ] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 58 H der Theorie, 
C 31 H3 2 N 6 0 4 S x HCl (584.71/621.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585 
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Bei.qpiel 34 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1 -methyl - lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] -benz ami din -hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino ) -1 -methyl -lH-benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 6 8 % der Theorie, 
C29H28 N 6°4 S x HC1 (556.65/593.12) 
Massenspektrum : (M+H) + = 557 

(M+Na)+ = 579 

(M+2H)++ = 279 

Re.i Fsp-i el 3_5. 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzoylamino) -1-methyl-lH-benz- 
imidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl - 
methyl -benzoylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 7 % der Theorie, 
C 27 H 27 N 5°3 x HC1 (469.55/506.0) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 70 

Beisp-ipl 76 

4- [ (5- (N- ( 3 -Ethoxycarbonyl ) -phenyl sulf onylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N- ( 3 - Ethoxycarbo- 
nyl) -phenylsulf onylamino) - 1 -methyl- lH-benzimidazol-2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
C 25 H 25 N 50 4 S X HCl (491.6/528.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 69 - 

Bei spi el 3_2 

4- [ (5- (N-Methyl-pyridin-3-yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl - lH-benz - 
imidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl -pyridin- 

3 - yl -aminocarbonyl ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute : 4 9 % der Theorie, 

C 23 H 22 N 6° x HC1 (398.48/434.94) 
Massenspektrum : (M+H) + = 3 99 

Beispiel 3R 

4- [ (5- (N-Methyl-pyridin-2-yl-aminocarbonyl) -1-methyl-lH-benz- 
imidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N-Methyl -pyridin- 
2 -yl -aminocarbonyl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 
C23H 22 N 6 0 x HC1 (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

Beispiel 3Q 

4- [(5- (N-Phenyl -N-ethoxycarbonylmethyl -aminocarbonyl )- 1 -me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Phenyl -N-ethoxy- 
carbonylmethyl - aminocarbonyl ) - 1-methyl-lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C27H27N5O3 x HC1 (469.55/506.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Beispie] ±0. 

4- [ (5- (N-Phenyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - aminocarbonyl ) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N- Phenyl -N- ( 2 -dime- 
thylamino-ethyl ) -aminocarbonyl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl ] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute : 24 % der Theorie, 
C 27 H3oN 6 0 x 2 HC1 (454.59/527.50) 
Massenspektrum : (M+H) + = 455 

Be i spiel 41 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl -chinolin- 8-yl - sulf onylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl - chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl ] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 27 H 24 N 6°4 S x HC1 (528.60/565.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
(M+Na) + = 551 

Bei spi »1 4 7 

4- [ (5- (N- (3 - Carboxy-n -propyl ) - chinolin- 8 -yl - sul f onylamino) - 

1 -methyl -lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5- (N- ( 3 -Ethoxycarbonyl - 
n-propyl) -chinolin- 8-yl -sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol- 2-yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid 
in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 4 6 % der Theorie, 
C 29 H 28 N 6°4 S x HC1 (556.65/593.10) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 557 
(M+Na) + = 579 

Be. i np i e] O. 

4- [ (5- (N- ( 2 -Morpholino-ethyl ) -chinolin-8 -yl-sulf onylamino) - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -carbonyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Morpholino- 
ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-methyl- lH-benzimidazol- 

2 - yl ) -carbonyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute : 3 7 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7 0 4 S x 2 HC1 (597 . 7/670 . 62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

Bei sp j eJ 4A 

4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino-n-propyl ) -chinolin-8-yl-sulf onylami- 
no) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 3 -Dimethylamino- 
n-propyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1-methyl - lH-benzimid- 
azol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
c 30 H 33 N 7O2 s x 2 HC1 (555.71/663.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

(M+2H) ++ = 278.8 
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BeispieJ 45 

4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino-ethyl ) -chinolin-8 -yl -sulf onylamino) - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2 -Dimethylamino- 
ethyl ) - chinol in- 8 -yl- sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2 - yl ) -methyl ] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C 29 H 31 N 7°2 S x 2HC1 (541.68/612.59) 
Massenspektrum : (M+H) + = 542 

Rei spiel 4fi 

4 - [ ( 5- (N- Benzoyl -N-carboxymethyl- amino) -1 -methyl - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Benzoyl-N-ethoxy- 
carbonylmethyl - amino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol /Wasser . 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 25 H 23 N 5°3 x HC1 (441.50/447.95) 
Massenspektrum: (M-t-H) + = 442 
(M+Na) + = 464 

4- [ (5- (3 - Carboxyphenyl -sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ { 5 - (3 -Ethoxycarbonyl - 
phenyl -sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
c 23 H 21 N s0 4 S x HCl (463.50/499.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 73 - 

Roi .qpi °1 4J3. 

4- [ (5- (N- Phenyl -N- carboxymethyl - aminocarbonyl ) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5 - (N-Phenyl -N-ethoxy- 
carbonylmethyl -aminocarbonyl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol /Wasser . 

Ausbeute: 68 % der Theorie 
C25H23N5O3 (441.50/477.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

Rei spiel ±2. 

4- t (5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5 -Benzolsulf onylamino- 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Amraoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C 25 H 27 N 5°2 S x HC1 (461.58/498.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Bei spiel Rfl 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-n-propyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl - 
methyl -benzolsulf onylamino) - 1 -n-propyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 5 \ der Theorie, 
C29H33N5O4S x HC1 (547.68/584.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 54 8 
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Beispiel 5_l 

4- [ (5- (N-Methyl-benzolsulfonylamino) -1-n-propyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Methyl -benzolsul - 
fonylamino) - 1 -n-propyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 45 %~der Theorie, 
C 26 H 29 N 5°2 S x HC1 (475.62/512.08) 
Massenspektrura : (M+H) + = 476 

Bfii spi el 52. 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl -benzolsulf onylamino) - 1 -n-propyl - lH- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5 - {N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -benzolsulf onylamino) - 1 -n-propyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol/Wasser . 

Ausbeute: 62 % der Theorie 
C27H29N5O4S x HC1 (519.63/556.08) 
Massenspektrura: (M+H) + = 520 

Rei p;pi r1 5^ 

4- [ (5- (N-Phenyl-N- ( 3 -ethoxycarbonyl -n-propyl ) - aminocarbonyl ) - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N- Phenyl -N- ( 3 - eth- 
oxycarbonyl -n-propyl ) - aminocarbonyl ) - 1 -methyl - lH-benz imidazol - 

2- yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C29H 31 N 5 0 3 x HC1 (497.61/534.07) 
Massenspektrum : (M+H) + =4 98 
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Rpi spi el 54 

4- [ (5- ( (N-Pyridin-3-yl-carbonyl) -methyl amino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (Pyridin-3 -yl -car- 
bonyl) -methylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 54 %-der Theorie, 
C 23 H 22 N 6° x HC1 (398.5/434.95) 
Massenspektrum : M + = 3 98 

Rei .qpi el 5.5. 

4- [ (5- ( (N-Pyridin-4-yl-carbonyl) -methylamino) - 1 -methyl - 1H - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- ( (N- Pyridin-4 -yl - car- 
bonyl) -methylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C -23 H 22 N 6° x Hcl (398.5/434.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

4- [ (5- (Pyridin-3-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (Pyridin-3 -yl -sulfo- 
nylamino) - l-methyl - lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 

C 21 H 20 N 6°2 S x Hcl (420.5/456.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421 
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Rp i ,qpi r1 57 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-ethoxy- 
carbonylmethyl - lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] - benzamidin- hydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -benzol sul f onyl amino ) - 1 - ethoxycarbonylmet hyl - lH-benzimida - 
zol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 64.5 % der Theorie, 
C 29 H 31 N 5°6 S x HC1 (577.67/614.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 578 

Bei spi pi Sfl 

4- [ (5- (N- (2 -Dimethylamino-ethyl ) -benzolsulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- 
ethyl ) -benzolsulf onylamino) - 1- ethoxycarbonylmet hyl - lH-benzimi - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 11.1% der Theorie, 
C 28 H 32 N 6°4 S x 2 HC1 (548.68/621.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 549 

(M+2H) ++ = 275 . 1 

Rei spi el SQ 

4 - [ ( 6 -Benzolsulf onylamino- 1 -ethoxycarbony lme thy 1 - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6 -Benzolsulf onylamino- 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 9 0 % der Theorie, 
C 25 H 25 N 5°4 S x Hcl (491.58/528.05) 
Massenspektrura: (M+H) + = 492 

4- [ (5- ( 3 -Ethoxycarbonyl-n-propylamino) -1 - ethoxycarbonylmethyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- ( 3 -Ethoxycarbonyl - 
n- propyl ami no) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 41.7 % der Theorie, 
C 25 H 31 N 5°4 x HC1 (465.56/502.03) 
Massenspektrura: (M+H) + = 466 

Beispi g] £1 

4- [ (5- (Ethoxycarbonylmethylaraino) -1 -ethoxycarbonylmethyl- 1H- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzaraidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Ethoxycarbonylme- 
thylamino) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 5 6.4 % der Theorie, 
C23H27N5O4 x HC1 (437.51/473.98) 
Massenspektrum : (M+H) + = 438 

Beisp-ipl a 7 

4- [ (5- (N-Methyl-piperidin-l-yl-carbonylamino) - 1-methyl- 1H- 
benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl -piperidin- 
1-yl-carbonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
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C 23 H 28 N 60 * HC1 (404.52/440.98) 
Massenspektrum : M + = 4 04 

Ftoispie] £3_ 

4- [ (5- (N-Methyl-2 . 3-dihydroindol-l-yl-carbonylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Methyl - 2 . 3 - dihy- 
droindol - 1-yl - carbonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 78 % der Theorie, 
C 26 H 26 N 6° x HC1 (438.54/475.00) 
Massenspektrum: M + = 438 

Be i i el 64 

4- [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl-n-propyl) -benzol sul f onyl amino ) - 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl- 
n-propyl ) -benzol sul fonylamino) - 1-ethoxycarbonylmethyl -lH-benz- 
imidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzonit ril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 59.5 % der Theorie, 
C 31 H 35 N 5°6 S x HC1 (605.9/641.4) 
Massenspektrum: (M+H) + = G06 

4- f (6- (N-Methyl -benzolsulf onylamino) - l-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (N-Methyl -benzolsul - 
fonylamino) -l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 79 - 

C 26 H 27 N 5°4 S x HC1 (505.61/542.07 ) 
Massenspektrum: (M+H) 4 " = 506 

Bei Rpie3 6_£ 

4- t (5-Benzolsulfonylamino-l- ( 3 -ethoxycarbonyl-n -propyl) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 -Benzolsulf onylamino- 
1- (3-ethoxycarbonyl-n-propyl) - lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C27H29N5O4S x HC1 (519.6/556.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

spi pi £7 

4- [ ( 5 -Benzolsulf onylamino- 1 -benzyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulfonylamino- 
L-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C28H25N5O2S x HC1 (495.6/532.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496 

Beispipl fiR 

4- [ ( 5 -Benzolsulf onylamino-1- ( 2 -morpholino- ethyl ) - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulfonylamino- 
1- ( 2 -morpholino-ethyl ) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
c 27H 3 oN 6 0 3 S x 2 HC1 (518.65/591.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519 
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fte-i spi p.1 £L2. 

4- [ (5-Benzolsulf onylamino-1- ( 2 -dimethylamino-ethyl ) -lH-benz- 
iraidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 -Benzolsulf onylamino- 
1- ( 2 -dimethylamino-ethyl ) - 1H- benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzo- 
nitril und Sal"zsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 

C25H28 N 6°2 S x 2 HCl (476.6/549.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 

Rei. spiel 70 

4 - [ ( 5 - ( N-Ethoxycarbonylme thy 1 -benzolsulf onyl amino) -1- {3-eth- 
oxycarbonyl -n-propyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzami- 
din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl -benzolsulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -n-propyl ) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C 31 H 35 N 5°6 S x Hcl ( 605.7/642.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606 

Bei spiel 71 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -benzolsulf onylamino) -1-benzyl- 
lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl -benzolsulf onylamino) - 1 -benzyl -1H- benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C 32 H 3lN50 4 S x HCl ( 581.7/618.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 582 
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Beispiel 7 2 

4- [ (5- (N- (N 1 - Phenyl -methylarainocarbonyl) -methylamino) -l-me- 
thyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N- (N 1 - Phenyl -methyl - 
aminocarbonyl ) -methylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 4 3 % der Theorie, 
C25 H 26 N 6° x HC1 (426.52/462.98) 
Massenspektrutn: (M+H) + = 427 

Re i spi el 7^ 

4- [ (5- (N- (Ethoxycarbonylrrtethylaminoacetyl) -chinolin- 8 -yl - sul- 
fonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (Ethoxycarbonyl - 
methylaminoacetyl ) -chinolin- 8 -yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 8 0 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7°5S X HC1 (613.70/650.16) 
Massenspektrum : (M+H) + = 614 

Beispiel 74 

4- [ (5- (N- (4 -Dimethyl aminopiperidinocarbonylmethyl ) -chinolin- 
8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin- dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (4-Dimethylamino- 
piperidinocarbonylmethyl ) -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) -1-rae- 
thyl-iH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
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C 34 H 38 N 8°3 S x 2 Hcl (638.8/711.73) 
Massenspektrum: (M-t-H) + = 639 

Beis p iel 7 5 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino) -1- (2-mor- 
phol ino- ethyl ) - lH-benz imidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl -benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl) - lH-benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 68 % der Theorie, 
C 31 H 36 N 6 0 5 S X 2 HC1 (604.7/677.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605 

Reisp-iel 76 

4- [ (5- (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (3-ethoxy- 
carbonyl -n-propyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Aminocarbonylme- 
thyl -benzolsulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -n-propyl ) -1H- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 
C 29 H 32 N 6°5 S x HC1 (576.7/613.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

Bei flpi f 1 1J_ 

4- t (5- (N-Aminocarbonylmethyl -benzolsulf onylamino) - 1 -benzyl -lH- 
benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (N-Aminocarbonylme- 
thyl -benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
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C 30 H 28 N 6°3 S x HC1 (552.7/588.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 553 

RpJ..spi el Za 

4- [ (5 - (N-Arainocarbonylmethyl -benzol sulfonyl amino) -1- (2-morpho- 
lino-ethyl) - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Aminocarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl ) -IH-benzoni- 
tril und Sal z saure / Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 7 8 % der Theorie, 
C29H33N7O4S x HC1 (575.7/648.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576 

Bei spi e] 7_a 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino- 
ethyl) -lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl) -lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di-hydrochlorid und Natriumhydro- 
xid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 8 7 % der Theorie, 
C29H32N6O5S x 2 HC1 (576.7/649.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

BeiBp-ipl Rn 

4- t (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -benzolsulf onylamino) -1- (2-dime- 
thylamino-ethyl ) - lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -benzolsulf onyl amino) -1- ( 2 -dimethylammo- ethyl ) -lH-benz- 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 84 - 

imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 6 0 % der Theorie, 
C29H34N6O4S x 2 HC1 (562.7/635.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563 
(M+2H) ++ = 282 

Rpi spi el ai 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl -benzolsulf onylarnino) -1-benzyl-lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -benzolsulf onylarnino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/ - 
Wasser . 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C30H27N5O4S x HC1 (553.65/590.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 554 

Beispj ft] B_2. 

4- [ ( 5- (N- (Carboxymethylaminoacetyl ) -chinolin- 8 -yl - sul f onylami - 
no-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- ( Ethoxycarbonylme - 
thylaminoacetyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylarnino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natri- 
umhydroxid in Ethanol /Wasser . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C 2 9H27N 7 0 5 S X HC1 (585.65/622.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 
(M+Na) + = 608 
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Beispiel 8 3 

4- t (5- (N-Carboxymethyl-benzolsulfonylamino) -1- (2 - dime thy 1 ami - 
no-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulfonylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl ) -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natrium- 
hydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute : 62 % der Theorie, 
C 2 7H3oN 6 0 4 S X 2 HC1 (534.65/607.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 535 

Bei spiel 84 

4- [ (5- (N- (4-Methylpiperazinocarbonylmethyl) -chinolin- 8-yl -sul - 
fonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N- ( 4 -Methylpipera- 
z inocarbonylmethyl ) - chinolin - 8 -yl - sul fonylamino ) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 32 H 34 N 8°3 S x 2 Hcl (610.74/6B3.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 611 

4- t(5- (N- (N ' - (2 -Dimethylaminoethyl ) -ethylaminocarbonylmethyl ) - 
chinolin-8-yl-sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N- (N ' - (2-Dimethyl- 
aminoethyl) -ethylaminocarbonylmethyl) -chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
S al z s aure /Ammon i umc arbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 95 V der Theorie, 
C 33 H 38 N 8°3 S x 2 HC1 (626.79/699.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 627 

ttp>i gpi p! 8Ji 

4- [ (5- (N- [ (l-Ethoxycarbonyl-2-aminocarbonyl-ethylamino) -carbo- 
nyl methyl ] -chinolin-8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- [ ( 1 -Ethoxycarbo- 
nyl - 2 -aminocarbonyl -ethylamino) -carbonylmethyl] -chinolin-8 -yl- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 °s der Theorie, 
C 33 H 34 N 8°6 S x HC1 (670.75/707.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 671 

Beisp-iel R7 

4-[(5-(N-(4-( 2 -Morpholinocarbonylmethyl ) -piperazinocarbonyl - 
methyl) -chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (4- (2 -Morpholino- 
carbonylmethyl ) -piperazinocarbonylmethyl ) -chinolin- 8 -yl- sulf o- 
nylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C 37 H 41 N 9 05S x 2 HC1 (723.87/796.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 724 
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4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) -benzolsulf onylamino) - 1 -ethoxycarbonylmethyl -lH-benzimi - 
dazol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Sal zs Sure /Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 

C 29 H 34 N 6°4 S x 2 HC1 (5S2 . 71/635 . 63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -ethoxycarbonylmethyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 - ethoxycarbonylmethyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure /Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 3 2H35N 7 0 4 S x 2 HCl (613.75/686.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 

4- f (5- (N-Aminocarbonylmethyl -benzolsulf onylamino) -1- (2-dime- 
thylamino- ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di - 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Aminocarbonylme- 
thyl -benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -lH-benz- 
imidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute : 8 3 % der Theorie, 

C 27 H 31 N 7°3 S x 2 HC1 (533.7/606.56) 
Massenspektrum : (M+H) + = 534 

•Rpi spj 2JL 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
morpholino-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
trihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2 -morpholino-ethyl ) -lH-benz- 
imidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniuracar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 31 H 39 N 7°3 S x 3 HC1 (589.8/699.18) 
Massenspektrum: (M+H) + = 590 

(M+2H) ++ = 295.8 

4"- t (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl-n-propyl) - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N- ( 2 -Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -n -propyl ) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C 31 H 38N 6 0 4 S x 2 HC1 (590.7/663.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591 
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Rei spi F-1 23. 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -l-ben- 
zyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) - 1 -benzyl- lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl ] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 5 5 %* der Theorie, 
C 32 H 34 N 6°2 S x 2 HC1 (566.7/639.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 567 

Rri spi el 94 

4- [ (5- (N- [ (l-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethylamino) -carbonylme- 
thyl ] -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) -1 -methyl- lH-benzimidazol -2 ~ 
yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5 - (N- [ ( 1 -Ethoxycarbo- 
nyl-2 - amino carbonyl- ethyl amino) -carbonylmethyl ] - chinol in- 8 -yl - 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C 31 H 30 N Q O 6 S x HC1 (642.70/679.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -n-butansul f onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -n-butansulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
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C27H 38 N60 4 S X 2 HC1 (542 . 72/615 . 64) 
Massenspektrum : (M+H) + = 543 

Be i spi e.,,3. . 9 . 6 

4- [ (5- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

1 - methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methoxycarbonyl - 
me t hyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2 - yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Methanol . 

Ausbeute:67 % der Theorie, 
C 28 H 26 N 6°4 S x HC1 (542.63/579.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 

(M+2H) ++ = 272 

(M+H+Na) 2+ = 283 

Bei.qpipl 97 

4- [ (5- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl - sulf onylamino) - 
X-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N 1 -methoxycarbonyl - 
benzamidin 

0.7 g (1.2 mMol) 4- [ (5- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-B-yl- 
sulf onylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und 0.66 g (4.8 mMol) Kaliumcarbonat wer- 
den in 5 ml Wasser und 20 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 
0.12 g (1.3 mMol) Methylchlorof ormiat 3 0 Minuten bei Raumtem- 
peratur geriihrt . Das Solvens wird abgedampft, der Riickstand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol 
40:1 eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, 
der Riickstand mit Ether verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute: 0.26 g (36 % der Theorie), 
C 30 H 28 N 6 O 6 S (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 
(M+Na)+ = 623 
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4- [ (5- (N- {2 -Dime thy lamino- ethyl) -chinolin- 8 -yl - sulf onyl - ami - 
no) -l-carboxymethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- 
ethyl) -chinolin-8-yl-sulfonyl-amino) -1-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol -2-yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute : 6 0 % der Theorie, 
C 30 H 31 N 7°4 S * HC1 (585.67/622.13) 
Massenspektrum : (M+H) + = 586 

4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- ethyl ) -benzolsulf onylamino) -1- (eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl ) - lH-benz imidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- 
eiihyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylmethyl) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C 31 H3 7 N 7 0 5 S x 2 HC1 (619.76/692.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 620 

(M+2H)++ = 310.8 

-RPlFipHpl -1QQ 

4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino-n-propyl) -benzolsulf onylamino) - 
l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino- 
n-propyl) -benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 8 3 % der Theorie, 
C 33 H 36 N 6°2 S * 2 HC1 (580.8/653.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 581 



(M+2H) ++ = 291 



Rei spiel mi 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (carb- 
oxymethylaminocarbonylmethyl) -IH-benz imidazol - 2-yl ) -methyl] - 
benzamidin- dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (2 -Dimethylamino- 
ethyl ) -benzolsulfonylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol /Wasser . 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C29H33N7O5S x 2 HC1 (591.71/664.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 592 



A'- [ (5- (N- ( 2 -Methyl -propyloxycarbonylmethyl ) - chinolin- 8 -yl - sul - 
f onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N ' -meth- 
oxyc arbonyl - benz amidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N- (2 -Methyl -propyl- 
oxycarbonylmethyl ) -chinolin- 8-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH- 
benz imidazol -2-yl) -methyl] -benzamidin- hydrochlorid und Methyl - 
chlorof ormiat in Aceton/Wasser . 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
C 3 3H 34 N 6 0 6 S (642.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 




(M+Na) + = 



665 
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Bftispifi] 1.03 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-isochinolin-5-yl-sulfonylamino) - 

1 - methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-isochinolin-5-yl-sulf onyl amino) - methyl -lH-benzimi dazol- 

2- yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 9 8 % der Theorie, 
C 29 H 28 N 6°4 S x HC1 (556.65/593.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 

Beispifi] 3 04 

4- [ (5- ( Isochinolin-5-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( Isochinolin- 5 -yl - 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
C 25 H 22 N 6°2 S x HC1 (470.55/507.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Be. j spiel 105. 

4- t (5- (N- (2-Pyrrolidino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-benzyl- 
lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5 - (N- (2 - Pyrrol idino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) - 1-benzyl- lH-benzimidazol -2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C 34 H 36 N 6 02S x 2 HC1 (592.8/665.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 593 
(M+2H) ++ = 297 
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RRi Pspi r1 1Q6, 

4- [ (5- (N- (2-Pyrrolidino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3-eth- 
oxycarbonyl-n-propyl ) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N- (2-Pyrrolidino-ethyl) - 
benzolsulf onylamino) -1- ( 3 - ethoxycarbonyl-n- propyl ) -lH-benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
C33H 40 N S 0 4 S X 2 HC1 (616.8/689.7) 
Massenspektrum : (M+H) + = 617 
(M+2H) ++ = 309 

Rei ,qpi el 1 07 

4 - [ (5- (N- ( 3 -Piperidino-n-propyl ) -benzolsulf onylamino) -1-ben- 
zyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5 - (N- (3 -Piperidino- 
n-propyl) -benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 36 H 40 N 6°2 S x 2 HC1 (620.8/693.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621 

Bei.qpiel 1 Oft 

4- [ ( 5-Benzolsulf onylamino-l- ( 2 -ethoxycarbonyl -ethyl ) -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [( 5 -Benzolsulf onylamino- 
1- (2 -ethoxycarbonyl -ethyl) - lH-benzimidazol- 2-yl ) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C 26H27N 5 0 4 S x HC1 (505.60/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 
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4- [ (5- (N-carboxymethyl-isochinolin-5-yl-sulfonylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-ethoxycarbonylme- 
thyl - isochinolin- 5-yl - sulfonyl amino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol/ Was ser-» 
Ausbeute : 90 % der Theorie, 
C 27 H 24 N 6°4 S x HC1 (528.60/565.06) 
Massenspektrum : (M+H) + = 529 

Rei spiel na 

4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino-propyl ) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl -n-propyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin -dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5- (N- ( 3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl - n-propyl ) -1H- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C 32 H 40 N 6°4 S x 2 HC1 (604.8/677.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605 

Beispiel 111 

4- [ (5- (N- (3-Piperidino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3-eth- 
oxycarbonyl- n-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din- dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 3 -Piperidino-pro- 
pyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -n-propyl) -1H- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 72 % der Theorie , 
C 35 H 44 N 6°4 S * 2 HCl (644.8/717.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 645 

Beispiel 112 

4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 
carboxy-n-propyl) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-di - 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[( 5- (N- ( 3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl - n-propyl ) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihyrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 30 H 36 N 6°4 S x 2 HC1 (576.7/649.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

Reisp-iel 113 

4- [ (5- (N- (3-Piperidino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3-carb- 
o-xy-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- ( 3 -Piperidino-propyl ) - 
benzolsulf onylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhy- 
droxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 33 H 40 N 6°4 S x 2 HCl (616.8/689.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 617 
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4- [ (5- (N- (2-Di methylamino-ethyl ) -benzolsulfonylamino) -1- (4- 
methoxycarbonyl -benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulfonylamino) -1- ( 4 -methoxycarbonyl -benzyl ) -1H- 
benzimida2ol -2*-yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 78 % der Theorie, 
C 34 H 36 N 6°4 S x 2 HC1 (624.8/697.7) 
Massenspektrum : (M+H) + = 625 

Rei spiel 115 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl ) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl) - ethyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) -benzolsulfonylamino) -1- ( 2 -ethoxycarbonyl ) -ethyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sa 1 z s aure / Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 30 H 36 N 6 O 4 S x 2 HC1 (576.73/651.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

4- [ (5- (N- ( 3 -Dimethylamino-propyl ) -benzolsulfonylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl - ethyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulfonylamino) -1- ( 2 -ethoxycarbonyl -ethyl ) -1H- 
benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute : 81 %• der Theorie, 
C 31 H 38 N 6 0 4 S x 2 HC1 (590.75/663.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591 
(M+2H) ++ = 296 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-di - 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 44- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylami.no- 
ethyl) -benzolsulfonylami.no) -1- ( 2 -ethoxycarbonyl-ethyl ) -1H- 
benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C 28 H 32 N 6°4S x 2 HCl (548.67/621.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 549 

4-- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) -IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[( 5- (N- ( 3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulfonyland.no) -1- (2 -ethoxycarbonyl - ethyl ) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
C 2 9H 34 N 6 0 4 S x 2 HCl (548.67/621.59) 
Massenspektrum: (M+H) + =54 9 
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Beispifil 11,9, 

4- [ (5- (N-Phenyl-N- (3 -carboxy-propyl) -aminocarbonyl ) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Phenyl-N- (3-eth- 

oxycarbonyl -propyl) -aminocarbonyl) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser. 

Ausbeute : 7 8 % der Theorie, 

C27H27N5O3 x HC1 (469.55/506.02) 

Massenspektrum : (M+H) + = 470 

4- [ (5- (N- ( 3 -Dimethylamino-propyl ) -methansulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl -ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5- (N- ( 3 -Dimethylamino- 
propyl) -methansulf onylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C 26 H 36 N 6 0 4 S x 2 HC1 (528.68/601.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl - ethyl ) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 94 V der Theorie, 
C 25 H 34 N 6°4 S x 2 HC1 (514.65/587.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 

Rftisp i ftl 1 22 

4- [ (5- (2-Dimethylamino-ethylaminosulf onyl) - 1 -benzyl - lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzaraidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (2-Dimethylamino- 
ethylaminosulf onyl ) -l-benzyl-lH-benziraidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Amraoniuracarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 

C 26 H 30 N 6°2 S x 2 HC1 (490.6/563.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 

Bei sp j el 123 

4- [ (5- (N-Methyloxycarbonylmethyl - chinolin- 8 -yl -sulf onylamino ) - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N 1 - isobutyloxycarbonyl- 
benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Methyloxycarbonyl- 
methyl -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2- yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chloramei sensaure - 
isobutylester in Aceton/Wasser . 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 33H 3 4N 6 0 6 S (642.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 
(M+Na) + = 665 
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Rpispiel 124 

4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino-propyl ) -methansulf onyl amino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4 -[( 5 - (N- ( 3 -Dimethylamino-pro- 
pyl) -methansulf onylamino) -1- (2 -ethoxycarbonyl-ethyl) -lH-benz- 
imidazol-2-yl)--methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natrium- 
hydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute : 63 % der Theorie, 
C 24 H 32 N 6°4 S x 2 HC1 (500.62/573.54) 
Massenspektrum : (M+H) + = 501 

4- [ (5- (N- {2 -Dimethyl amino- ethyl) -methansulf onylamino) -1- (2- 
carboxy-ethyl ) - IH-benzimidazol -2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- 
ethyl) -methansulf onylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -1H- 
benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 23 H 30 N 6°4 S x 2 HC1 (486.6/559.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487 

Ben spiel 1 ?fi 

4- t (5- (N-Ethyloxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l~methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N' - cyclohexyloxycar- 
bonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonyl - 
methyl -chinol in - 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benz imidazol - 
2-yl) -methyl] - benzamidin- hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
cyclohexylester in Aceton/Wasser . 
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Ausbeute : 61 % der Theorie, 
C 36 H 38 N 6 0 6 S (682.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 683 
(M+Na) + = 705 

Rei spiel 

4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1- methyl - lH-behzimidazol- 2-yl ) -methyl] -N' -benzyloxycarbonyl - 
benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4 - [ (5- (N-Ethyloxycarbonyl - 
methyl -chinolin- 8 -yl - sulfonyl amino) - 1- methyl -IH-benzimidazol - 

2- yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
benzylester in Aceton/Wasser . 

Ausbeute: 6 5 % der Theorie, 
C 37H 3 4N 6 0 6 S (690.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 691 
<M+Na)+ = 713 

Reispiel i?R 

4- [ (5- ( 4 -Dimethylamino-piperidino) -lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (4 -Dimethylamino-pi - 
peridino) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 22 H 28 N 6 x 2 HC1 (376.51/449.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377 
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Beispiel 129 

4- [ (5- (4-Dimethylamino-piperidino) -1- ( 2 - ethoxycarbonyl -ethyl ) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( 4 -Dimethylamino-pi- 
peridino) -1- (2 -ethoxycarbonyl -ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Sal z saure /Ammoniuracarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 2 7H3 6 N 6 02 x 2 HCl (476.63/549.56) 
Massenspektrum : (M+H) + = 477 

Bsi.qpiel 130 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl- propyl ) -lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N- ( 2 -Dime thyl amino - 
ethyl) -methansulf onylamino) -1- { 3 -ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 9 8 % der Theorie, 
C 28 H3 9 N 7 0 5 S X 2 HCl (585.74/658.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulfonylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) -1H- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C 26 H 36 N 6°4 S x 2 Hcl (528.69/601.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
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Beispiel 132 

4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -ethyloxycarbonyl - 
benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N- Ethyloxycarbonyl - 
methyl -chinol in- 8 -yl -sulf onyl amino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2 - yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorarae i s ensaure - 
ethylester in Aceton/Wasser . 

Ausbeute : 63 % der Theorie, 
C 3 2H32N 6 0 6 S (628.71) 
Massenspektrum : (M+H) + = 629 

Rei spiel 133 

4- t (5- (N-Methyl-piperidinocarbonylamino-1- ( 3 - ethoxycarbonyl - 
propyl) - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Methyl -piperidino- 
carbonylamino-1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C 28 H 36 N 6°3 X HC1 (504.64/541.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 5 05 
(M+2H) ++ = 253 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N 1 -ethyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5 - (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl - chinol in- 8 - yl - sulf onylamino ) - 1 -methyl - lH-benz imidazol - 
2-yl) -methyl] -N ' -ethyloxycarbonyl -benzamidin-hydrochlorid und 
Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
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Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C 30 H28N 6 O 6 S (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 

(M-H) " = 599 

(M+Na) + = 623 

Beispie] 135 

4- [ (5- (N-Methyl-piperidinocarbonylamino) -1- ( 3 - carboxy- propyl ) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Methyl-piperi- 
dinocarbonyl amino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriutnhydroxid 
in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 26 H 32 N 6°3 x HC1 (476.59/513.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 

4— t (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
c 33 H 4lN 7 0 5 S x 2 HC1 (647.81/720.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 648 

(M+2H) ++ = 324.8 
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Bei.cspiel 117 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-ethyl -aminosulf onyl ) -1- (3- 
ethoxycarbonyl -propyl) - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -N-ethyl -aminosulf onyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl ) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sa 1 z saur e /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 

C 27 H 38 N 6°4 S x 2 HC1 (542.7/615.6) 
Massenspektrura: (M+H) + = 543 

Bei spi el 13 8 

4- t (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -aminosulf onyl) -1- (3-ethoxy- 
carbonyl- propyl) -lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzamidin-di - 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N- ( 2-Dimethylamino- 
ethyl) -aminosulf onyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C 25 H 34 N 6°4 S x 2 HC1 (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 

4- t (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (carb- 
oxymethylaminocarbonylmethyl ) - lH-benzimidazol -2 -yl ) ^methyl] - 
benzamidin- dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
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Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C 31 H 37 N 7°5 S x 2 HC1 (619.76/692.69) 
Massenspektrura: (M+H) + = 620 

(M+2H) ++ = 311 

(M+H+Na) ++ = 322 

Rfti spifi] — 14D 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -ethylaminosulf onyl ) -1- (3- 
carboxy-propyl) - lH-benzimidazol- 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylamino- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) -1H- 
benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 25 H 34 N 6°4 S x 2 HC1 (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 

BeiRpip.l 1 4T 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-phenylami- 
nocarbonyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4 - [ ( 5 - {N-Ethoxycarbonyl - 
methylaminocarbonylmethyl -phenylaminocarbonyl ) - 1 - methyl - 1H - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C 28 H 30 N 6°4 x HC1 (514.6/551.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 
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Reispiel 142 

4- [ (5- (N- Carboxyrnethylaminocarbonylmethyl-phenylaminocarbo- 
nyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonyl - 
methylaminocarbonylmethyl-phenylaminocarbonyl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2^yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natri- 
umhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 3 3 % der Theorie, 
C 27 H 26 N 6°4 x HC1 (498.55/535.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 

Rpj sp i el 143 

4- [ (5- (2-Dimethylamino-ethylaminosulfonyl) -1- ( 3 - carboxy- pro- 
pyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ ( 5- (2 -Dimethylamino- 
ethylaminosulf onyl) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) -lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydro- 
xid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 7 5 % der Theorie, 
C 23 H 30 N 6°4 S x 2 HC1 (486.6/559.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487 

Beispiel 144 

4- [ (5- (N- (l-Methyl-piperidin-2-yl-methyl) -benzolsulfonyl - ami - 
no) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

a. 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l- (ethoxycarbonylmethylamino- 

narhnnyl methyl ) -1H-hpn7iini da7.nl - 2 - vl ) -methyl 1 -be nTi On j t . r il 

2.7 g (6.1 mMol) 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-carboxymethyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril , 0.85 g (6.1 mMol) Gly- 
cinethylester-hydrochlorid und 1.5 g (15 mMol) Triethylamin 
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werden in 80 ml Dimethyl formamid gelost und nach Zugabe von 
2.4 g (7.5 mMol) O- (Benzotriazol - 1-yl ) -N, N, N ' , N • - tetramethyl - 
uroniumtetraf luorborat 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
Das Solvens wird abgedampft, der Ruckstand an Kieselgel chro- 
tnatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol 99:1 und 98:2 
eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden eingedampft, der 
Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.9 g (59 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 16 6-168°C. 

b. 4- [ (5- (N- (l-Methyl-piperidin-2-yl-methyl) -benzolsulf onyl - 
amino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benz- 

imidazo] -2-yl ) -methyll -benzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [ (5-Benzolsulf onyl- 

1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzonitril , 2- (Chlormethyl ) -N-methyl -piperidin 
und Kaliumcarbonat in Ace ton. 

Ausbeute: 38 % der Theorie, 
C 34 H 38 N 6°5 S (642.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 

c . 4- [ (5- (N- (l-Methyl-piperidin-2-yl-methyl) -benzolsulf onyl- 
amino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl ) -IH-benzimi- 

d flzol -2-yl) -methyll -benzamid in-rii hydronhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (1-Methyl -piperi- 
din- 2-yl -methyl ) -benzolsul f onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethyl - 
aminocarbonylmethyl ) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 10 0 % der Theorie, 
c 34 H 4lN 7 0 5 S x 2 HC1 (659.82/732.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 660 
(M+2H) ++ = 330.7 
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Be i spiel 1 4 5 

4 - [ (5 - (N- (N ' -Ethoxycarbonylmethyl -N ' -methyl -arainocarbonyl - 
methyl ) -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (N ' -Ethoxycarbo- 
nylmethyl -N 1 -methyl -aminocarbonylmethyl ) -chinolin-8-yl-sul- 
f onylamino) -1 -methyl-lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril 
und Salz/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 52 % der Theorie, 
C32H33N7O5S x HC1 (627.73/664.19) 
Massenspektrum : (M+H) + = 628 

Bei spi e l 146 

4- [ (5- (N-Methyl -piperidinocarbonylamino) - 1 -benzyl - lH-benz - 
imidazol- 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N-Methyl -piperidino- 
carbonylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Sal z s aure / Aratnoni umc arbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 5 7 % der Theorie, 
C 29 H 32 N 6° x Hcl (480 . 62 . /517 . 08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 481 

BeiBp ipl 147 

4 - [ (5 - (N- (N 1 -Carboxymethyl -N 1 -methyl -aminocarbonylmethyl ) - 
chino! in- 8 -yl- sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (N 1 -Ethoxycarbo- 
nylmethyl -N ' -methyl -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8-yl-sulfo- 
nylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 6 9 % der Theorie, 
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C 30 H 29 N 7°5S X HC1 (599.67/63 6.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600 

Beispiel 14B 

4- [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-chinolin- 
8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] - 
N 1 - eye lohexyloxycarbonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme - 
thylaminocarbonylmethyl-chinolin-8 -yl -sulf onylamino) - 1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Chlorameisensaurecyclohexylester in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute : 4 8 % der Theorie, 
C 38 H 41 N 7 0 7 S (739.86) 
Massenspektrum: (M+H) + = 740 

(M+2H)+ + = 370.8 

(M+H+Na) ++ = 381.6 

Beispiel 14 9 

4-- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-chinolin- 
8-yl-sulf onylamino) - 1-methyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] - 
N' -benzyloxycarbonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme - 
thylaminocarbonylmethyl -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Chlorameisensaurebenzylester in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 
C 3 gH 37 N70 7 S (747.85) 
Massenspektrum: (M+H) + = 748 

(M+Na)+ = 770 

(M+H+Na)++ = 385.2 
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Bftinpifi] 3 50 

4- [ (5- (N- (1 -Methyl -piperidin- 2 -yl -methyl) -benzolsulf onylami- 
no) -1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (1-Methyl-piperi- 
din-2-yl-methyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethyl - 
aminocarbonylmethyl) - lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochloid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute : 83 % der Theorie, 
C 32 H 37 N 7°5 S x 2 HCl (631.77/704.7) 
Massenspektrum : (M+H) + = 632 

(M+2H) ++ = 316.8 

Bei .qpi el 1 SI 

4- [ (5- (2 -Dimethylamino-ethylaminocarbonyl) -1- (ethoxycarbonyl- 
rnethylaminocarbonylmethyl) - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - (2-Dimethylamino- 
ethylaminocarbonyl ) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl - 
methyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C 26 H 33 N 704 X 2 HCl (507.61/580.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 508 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -ethylaminosulf onyl) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute : 82 % der Theorie, 

C 22 H 30 N 6°2 S x 2 HC1 (442.6/515.5) 
Massenspektrum : (M+H) + = 443 

Re.i spi el 153 

4 - [ ( 5-Cyclohexylcarbonylaraino- 1 - ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) - 3 H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . 4 -C ycl nhexy l carbonyl ami no- 2 -n i tr o- f "I uorbenzol 
15.6 g (0.1 Mol) 4-Fluor 3 -nitro - anilin und 17.9 g (0.11 Mol ) 
Cyclohexylcarbonsaurechlorid werden in 250 ml Tetrahydrof uran 
gelost und nach Zugabe von 12.1 g (0.12 Mol) Triethylamin 3 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Rvickstand mit Wasser versetzt und mit Essigester 
extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute : 17 . 1 g (64 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Petrolether = 9:1) 

b. 4- [4 -Cyclohexylcarbonyl amino- 2 -nitro-phenylamino] butter- 

saure-tert . butyl ester 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4 -Cyclohexylcarbonylamino- 
2-nitro-f luorbenzol , Aminobuttersaure- tert .butylester und Ka- 
liumcarbonat in Dimethylsulf oxid . 

Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

c. 4- [4-Cyclohexylcarbonylamino-2-amino-phenylamino] butter- 

saure-t.ert . butyl ester , 

Hergestellt analog Beispiel 7c aus 4- [4 -Cyclohexylcarbonyl- 
amino-2 -nitro-phenylamino] buttersaure- tert .butylester und 
Palladium auf Akt ivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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d. 4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3 - tert . butyloxycarbonyl - 
propyl) -IH-benzimidazol-2-yl ) -methyl 1 -henzoni tri 1 

0.65 g (4.0 mMol) 4 -Cyanophenylessigsaure und 0.65 g 
(4.0 mMol) N, N ' -Carbonyldiimidazol werden in 50 ml Tetrahydro- 
furan gelost und 30 Minuten zum RuckfluS erhitzt. Nach Zugabe 
von 1.3 g (3.5 mMol) 4 - [4 -Cyclohexylcarbonylamino- 2 -amino- 
phenylamino] buttersaure- tert . butylester wird weitere 3 Stunden 
zum RiickfluB erhitzt. Das Solvens wird eingedampft und der 
Riickstand mit 30 ml Eisessig 1 Stunde zum RuckfluS erhitzt. 
Anschliefiend wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand auf 
Wasser gegossen, mit Ammoniak basich gestellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Methyl enchlorid/Methanol 50 : 1 elu- 
iert . Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampft . 

Ausbeute : 0.9 g (52 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e. 4- t (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3 -ethoxycarbonyl -propyl - 

IH-bp-nzim-idazol - 2-y") ) -methyl 1 -henzamirii n -hycirnchl or id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-1- (3 -tert .butyloxycarbonyl -propyl) - lH-benzimidazol - 

2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C28H35N5O3 x HC1 (489.62/526.08) 
Massenspektrum : (M+H) + = 490 

Beinpjpl i 5* 

4- [ (5 -Cyclohexylcarbonylamino- 1- (4-ethoxycarbonyl-butyl ) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (4-ethoxycarbonyl-butyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute : 79 % der Theorie, 
C 29 H 37 N 5°3 x HC1 (503.64/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

Bei Rpie] 1 55 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3 -carboxy-propyl ) -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-1- ( 3 -ethoxycarbonyl - propyl) -lH-benzimidazol-2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/- 
Wasser . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 26 H 31 N 5°3 x HC1 (461.57/498.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Re i spiel 156 

4- t (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (4 -carboxy-butyl ) -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (4 -ethoxycarbonyl -butyl) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol/Wasser . 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 27 H 33N 5 0 3 x HC1 (475.59/512.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

Bei Rpjj^1_,.l 57 

4- [ (5-Cyclohexylmethylaminocarbonyl-l- ( 3 -ethoxycarbonyl-pro- 
pyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 -Cyclohexylmethylami - 
nocarbonyl-l- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
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Ausbeute : 67 % der Theorie, 
C 2 9H3 7 N 5 03 x HC1 (503.66/54 0.12) 
Massenspektrum : (M+H) + = 504 

Rei s pi el 158 

4- [ (5- (N-Cyclohexyl -methylaminocarbonyl ) -1- (3 -ethoxycarbonyl - 
propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methyl - 
aminocarbonyl - 1 - ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl - lH-benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 2 9H 37 N 5 03 x HC1 (5 03.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

Beispiel 159 

4- [ (5- (N-Methyl -cyclohexylcarbonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl - 
propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcar- 
bonylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) -lH-benzimidazol -2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C 29 H 37 N 5C>3 * HC1 (503.65/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

BeiKpipQ -j^q 

4- t (5- (N-Methyl -cyclohexylcarbonylamino) -1- (4 - ethoxycarbonyl - 
butyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl -cyclohexyl- 
carbonylamino) -1- (4-ethoxycarbonyl-butyl) -lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 
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Ausbeute: 8 7 % der Theorie, 
C 3 oH39N 5 0 3 X HC1 (517.68/554.15) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518 

Rei ,qpi el 161 

4- t (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylarnino) -1- ( 3 -carboxy- propyl ) - 
lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[( 5 - (N-Methyl - cyclohexyl - 

carbonylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH-benzimidazol- 

2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser . 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 

C 27 H 33 N 5°3 x HC1 (475.59/512.06) 

Massenspektrum: (M+H) + = 476 

Be i spiel, 1 62 

4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- (4-carboxy-butyl ) - 
lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Methyl - cyclohexyl - 

carbonylamino) -1- (4 -ethoxycarbonyl -butyl -lH-benzimidazol- 

2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser . 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 

C 28 H 35 N 503 x HC1 (489.62/526.08) 

Massenspektrum: (M+H) + = 490 

Beispiel l fi3 

4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl -propyl) - ethylaminosulf onyl ) -1 -me- 
thyl - lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5 - (N- ( 3 -Ethoxycarbonyl - 
propyl) -ethylaminosulf onyl ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C 24 H 31 N 5°4 S x HC1 (485.6/522.1) 
Massenspektrum : (M+H) + = 486 

4- t (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl-butyl) -ethylaminosulf onyl ) -1-tne- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl- 
butyl) -ethylaminosulfonyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol - 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: S3 % der Theorie, 
C25H33N5O4S x HC1 (499.6/536.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 500 



4- [ (5- (N- ( 3 -Carboxy-propyl) -ethylaminosulfonyl) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- ( 3 -Ethoxycarbonyl - 
propyl) -ethylaminosulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 
C 22 H 27 N 5°4 S x HC1 (457.6/494.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 

Bsi .qpi p„] 1 66 

4- [ (5- (N- (4 -Carboxy- butyl) -ethylaminosulfonyl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl- 
butyl) -ethylaminosulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 
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Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 
C 23 H 29 N 5°4 S x HC1 (471.6/508.1) 
Massenspektrum : (M+H) + = 472 

Bei spie] 167 

4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) - ethylaminosulf onyl ) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl ) - 1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C23H29N5O4S x HC1 (471.6/508.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472 

Beispiel 168 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 

a-. 2-Methyl ami nn -S-ni trn-ani 1 i n 

12.5 g (0.079 Mol) 2-Fluor-5-nitroanilin und 100 ml Methylamin 
(40% in Wasser) werden 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
Das ausgefallene Produkt wird mit Wasser verdunnt, abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 12 . 0 g (91 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 6:4) 
b . 5-Nitro-1 -methyl -ben z inn riazol -2 -on 

3.4 g (0.02 Mol) 2 -Methylamino- 5 -nitro- anilin und 3.9 g 
(0.024 Mol) N, N' -Carbonyldiimidazol werden in 100 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und zwei Stunden zum RiickfluJl erhitzt . Das 
Solvens wird eingedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, 
das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.1 g (86 % der Theorie), 
C 8 H 7 N 3 03 x HCl (193.17) 
Massenspektrum: M + = 193 
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c . 5 -Nitr.ro- 2 -Chi nr-1 -methyl -bf-nzimidazp] 

2.1 g (0.01 Mol) Phosphorpentachlorid werden in 2.5 ml Phos- 
phoroxychlorid gelost und nach Zugabe von 1.9 g (0.01 Mol) 
5 -Nitro- 1 -methyl -benzimidazol - 2-on zwei Stunden bei 125°C ge- 
riihrt . Das Solvens wird abgedampft, der Ruckstand auf Eiswas- 
ser gegossen und mat Ammoniak neutralisiert . Der gebildete 
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute : 1.6 g (76 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:1) 

d. 4 - f5 -Txfi t-.rn-l -methyl - ~1 H-benz i mi dazol - 7 -yl 1 - ami no-be.nzon i rri 1 
1.5 g (7.1 mMol) 5-Nitro-2-chlor-l-methyl-benzimidazol und 
2.1 g (17.5 mMol) 4 -Aminobenzonitril werden zwei Stunden bei 
150°C verschmolzen . Das Reaktionsgemisch wird abgekiih.lt und 
mit Essigester verdiinnt . Der Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 2.0 g (95 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

e". 4- r~S- Ami nn-1 - methyl -1 ff-benzi mi dazol -2 -yl 1 - ami no-benzoni tri 1 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [5 -Nitro-l-methyl - 1H- 
benzimidazol -2-yl] -amino-benzonitril und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Dimethyl formamid . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90 : 10 : 1) 

f • 4 - [ (5 - (Chinolin-8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimi - 

dazol -2-yl ) -ami nnl -henzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 - [5 -Amino- 1 -methyl -1H- 
benz imidazol - 2 -yl] -amino-benzonitril und 8 -Chinolinsulf on- 
saurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90 : 10 :1) 
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g. 4- t (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin-8 -yl -sulf onylamino) - 

1 -methyl -1 H-henzimi H 37.nl -2-yl ) -ami nnl -hpn7.nni tri 1 

1.0 g (2.2 mMol) 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzonitril und 0.8 g ( 2.5 mMol) 
Casiumcarbonat werden in 15 ml Dimethylf ormamid gelost und 
nach Zugabe von 0.4 g ( 2.5 mMol) Bromessigsaureethylester 

30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt . Das Solvens wird einge- 
dampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingeengt . 
Ausbeute: 0.8 g (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol /Ammoniak 
= 90 : 10 : 1) 

h. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 - methyl - 1 H- ben 7:1 mi tiaznl -2-yl ) - ami nnl -benzami di n -hyd rochl ori d 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl- lH-benzimidazol - 
2-yl) -amino] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 28 H 27 N 704S X HCl (557.64/5 94.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 558 

Beisniel 1 K q 

4- t (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1 -methyl - 
IH-benzimidazol -2 -yl ) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl - 
methyl -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C 26 H 23N 7 0 4 S x HCl (529.52/565.98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 530 
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ReiRpiel 17Q 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -tert . butyl oxycarbonyl -benz - 
amidin 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonylme- 

thyl - chinol in - 8 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimidazol - 

2 -yl ) -methyl] -fcj ' -tert . butyloxycarbonyl-benzamidin und Natrium- 

hydroxid in Ethanol . 

Ausbeute : 6 4 % der Theorie, 

C32H32N 6 0 6 S (628.71) 

Massenspektrum : (M+H) + = 629 

Bei spiel 171 

4- [ (5- (4-Methyl-piperazino) -lH-benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt anlog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-Methyl-piperazino) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 20 H 24 N 6 x 2 HC1 (348.46/421.39) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349 

Beispiel ,1 7 2 

4- [ (5- (N- (5-Ethoxycarbonyl-pentyl) -ethylaminosulf onyl ) - 1 -me- 
thyl -m-benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzamidin- hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (5-Ethoxycarbonyl- 
pentyl ) -ethylaminosulf onyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 6 0 % der Theorie, 
C26H35N5O4S x HC1 (513.7/550.1) 
Massenspektrum: (M+H) 4 = 514 
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Beispiel 173 

4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl- 

1 - methyl -lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 43 %-der Theorie, 
C20H23N5O2S x HC1 (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 

BeiRpiel 174 

4- [ (5- (Chinolin- 8-yl -sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2- yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (Chinolin-8 -yl -sul - 
fonylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -amino] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C 24 H 21 N 7°2 S x 2HC1 (471.54/544.48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472 

Bei spiel 175 

4- [ (5- (N- ( 3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -phenylaminosulf onyl ) -l-rae- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 3 - Ethoxycarbonyl - 
propyl) -phenylaminosulf onyl) -1-methyl-lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
c 28 H 3lN5°4S X HC1 (533.7/570.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 
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4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl-butyl) -isobutylaminosulf onyl ) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5-N- ( 4 -Ethoxycarbonyl ) - 
n - but y 1 -N - isobuty lamino sul f onyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/ Amraoni umc a rbona t in Ethanol . 
Ausbeute: 41 %-der Theorie, 
C 2 7H 37 N 5 0 4 S x HC1 (527.7/564.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528 

Rp-i.qp-ipl 177 

4 - [ (5- (2-Dimethylamino-ethylsulf onyl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (2 - Dimethylamino- 
ethylsulf onyl ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzoni- 
tril und Sal z saure /Ammoniumc arbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 7 8 % der Theorie, 
O20 H 25 N 5°2S x HCl (399.52/472.44) 
Massenspektrum : (M+H) + = 400 

Beispiel 17R 

4- [(5- ( 2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidinosulf onyl) - 1 -methyl -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 -( 2 -Ethoxycarbonyl - 
pyrrol idin-l-yl- sul fonyl) -1 -methyl - lH-benzimidazol - 2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Sal z saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 23H27%0 4 S x HCl (469.6/506.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Bftispiftl 179 

4- [ (5- (4-Oxo-3 . 4-dihydro-phthalazin-l-yl) - 1 -methyl -lH-benzimi - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (4 -Oxo-3 . 4 -dihydro- 
phthalazin-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 9 0 %-der Theorie, 
C 24 H 20 N 6° x HC1 (408.5/444.9) 
Massenspektrum : (M+H) + = 409 

Bei .qpi el 1BQ 

4- [ (5- (2-Carboxy-pyrrolidinosulfonyl) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- ( 2 -Ethoxycarbonyl- 
pyrrolidinosulf onyl ) - 1-methyl -lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 8 5 % der Theorie, 
O21 H 23 N 5 0 4 s X HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

BP.ifipjp] Ifll 

4- [ (5-Benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzylaminocarbonyl- 
1-methyl- lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 24 H 23 N 50 X HC1 (397.49/470.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 
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BeiR pifi l 1 B 2 

4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (eth- 
oxycarbonylmethyl ) methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a . 2 - (4 -Cyanophenyl ) -ma~l nnsanrp-t-.firt. .butyl p.qtpr-mpf.hyl fisr.pr 
1.7 g (0.01 Mol) 4 - Cyanophenylessigsauremethyles ter werden in 
3 0 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit 0.48 g 
(0.01 Mol) Natriumhydrid (60% in 01) versetzt und 15 Minuten 
bei 6 0°C geruhrt . Anschl ieEend werden 1 . 5 ml (0.01 Mol) Brom- 
essigsaure- tert . butylester bei Raumtemperatur zugetropf t . Das 
Reakt ionsgemisch wird 5 Stunden unter RiickfluS erhitzt, nach 
Abkiihlung auf Wasser gegossen und mit Methyl enchlorid extra- 
hiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert \ind mit Petrolether/Essigester (4:1) eluiert. 
Ausbeute: 1.5 g (52 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 

b. ?.- (4 -Cyanophenyl ) -mal nnsanre-mnno- tert . butylester 

1.5 g (5.2 mMol) 2 - { 4 -Cyanophenyl ) -malonsaure- tert . butyles ter- 
methylester und 0.6 g (15 mMol) Natriumhydroxid werden in 25 ml 
Ethanol und 5 ml Wasser zwei Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt . Danach wird mit Salzsaure angesauert und eingedampf t . 
Der Riickstand wird mit Methylenchlorid und Wasser extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid + 1-5 % Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 950 mg (67 % d. Theorie ) , 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

(tert- butnyycRrhonyl methyl ) methyl 1 -hereon i tH 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2- (4 -Cyanophenyl ) -mal on - 
saure-mono-tert .butylester und 4-Pyrrolidinosulfonyl-2-amino-N- 
methylanilin in N . N ' - Carbonyldi imidazol /Tetrahydrofuran und 
Eisessig . 
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Ausbeute : 47 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

(ethoxycarbonyl methyl ) methyl 1 -hpnzami di n-hydroch] orid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Pyrrolidin-l-yl-sul- 
f onyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (tert .butoxycarbonylme- 
thyl ) methyl] -benzonitril und Sal z saure / Ammoniuracarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 24 H 29 N 5°4 S x HC1 (483.6/520.1) 
Massenspektrum : (M+H) + = 484 

Reispiel 183 

4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl ) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl ) -chinolin- 8 -yl-sul f onylamino) - 1 -met hyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Rthanol . 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C 30 H 30 N 6°4 S x HC1 (570.68/607.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 

Be i ps pi p .1 1 84 

4- [ (5- (N- (2-Carboxy-ethyl ) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-me- 
thyl- lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- t (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl ) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 
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Ausbeute : 6 7 % der Theorie, 
C 28 H 26 N 6°4 S x HC1 (542.63/585.09) 
Massenspektrum : (M+H) + = 543 

fifii Rp.ifi] .185 

4- [ ( 5-Cyclohexylcarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 

1 - methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C 23 H 26 N 4° x HC1 (374.49/410.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 3 75 

Beispiel .1.8.6 

4- [(5- (a-Ethoxycarbonyl ) benzylaminocarbonyl - 1 -methyl - lH-benz - 
imidazol -2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (a-Ethoxycarbonyl) - 
benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C27H27N5O3 x HCl (469.55/506.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

Bed Rpjp] 1 8 , 7 , 

4- [ (5- (a-Carboxy)benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[ (5- (a-Ethoxycarbonyl) - 
benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid . 
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Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C25H23N5O3 x HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

Bpi spiel IflB 

4 - [ ( 5 -Pyrrol idinosulf onyl -1 -methyl - lH-benzimidazol- 2 -yl ) - (carb- 
oxymethyl ) methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5 -Pyrrolidinosulf onyl - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbony line thy 1 ) methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 22 H 25 N 5°4 S x HC1 (455.5/491.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 456 

Beispiel 189 

4- [ (5- (Cyclohexyl- ( a- n -propyl amino) methyl ) - 1 -methyl -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 



a. 4- (Cycloheyylnarbonyl) -chl orbenzol 

Zu einer Mischung von 80 ml (0.78 Mol) Chlorbenzol und 30 g 
(0.22 Mol) Aluminiumchlorid werden bei 15-20°C 24 ml (0.18 Mol) 
Cyclohexancarbonsaurechlorid zugetropf t . Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei 50°C 
erwartnt . Nach Abkuhlung wird danach mit Eiswasser/konz . Salz- 
saure zersetzt und die wassrige Phase mit Methyl enchlorid ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrock- 
net und eingeengt. Der Ruckstand wird am Hochvakuum (2 mm, 105- 
115°C) destilliert. Die gewunschte Fraktion wird mit Wasser 
versetzt, der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 6.6 g (16 % der Theorie), 
C 13 H 15 C10 (222.72) 
Massenspektrum: M + = 22 2 
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b. 4- (Cyol ohpyyl rarbonyl) -2-ni trn-phl nrhsnzol 

Zu 50 ml rauchender Salpetersaure werden bei -25°C portions- 
weise 6.4 g (28.8 mMol) 4 - (Cycloyhexylcarbonyl ) -chlorbenzol 
gegeben. Die Losung wird 10 Minuten bei -2 5°C geriihrt und an- 
schliefeend auf Eiswasser gegossen. Das ausgefallene Produkt 
wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 7.3 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid = 2:1) 

c . 4- ( Cycl nhpyyl narbonyl ) - 2 -ni t ro-N-methyl - anil in 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4 - (Cyclohexylcarbonyl ) - 
2-nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung . 

Ausbeute: 9 6.5 % der Theorie, 
C 14 H 18 N 2°3 (262.31) 
Massenspektrum: M+ = 262 

d . 4 - (Cyr.~\ ohexy] carbonyl ) - 2 - ami no -N- methy l -anil in 
2.6 g (0.01 Mol) 4- ( Cycl ohexy 1 c arbonyl ) -2-nitro-N-methyl-anilin 
werden in 100 ml Essigester und 3 0 ml Methanol gelost und nach 
Zugabe von 0.5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur mit Wasser- 
stoff hydriert . AnschlieSend wird vom Katalysator abfiltriert 
und eingedampf t . 

Ausbeute: 2.2 g (100 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

methyl 1 -benzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4 - (Cycl ohexy lcarbonyl ) - 
2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N. N ' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran, und Eisessig. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
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f . 4- t {5- (Cyclohexyl- {a-n-propylamino) methyl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und 4 -[( 5- (Cyclohexyl - 
(hydroxy) methyl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -ben- 

zqiu tri 1 . , 

715 mg (2.0 mMol) 4 - [ { 5 -Cyclohexylcarbonyl- lH-benzimidazol - 

2 -yl) -methyl] -benzonitril , 1.0 ml n-Propylamin und 1.0 g Na- 
triumacetat werden in 30 ml Methanol, 2 ml Wasser und 2 ml Eis- 
essig gelost und portionsweise mit 1.5 g (3 9.6 mMol) Natrium- 
borhydrid versetzt . Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird auf 
Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewaschen und 
liber Natriumsulf at getrocknet . Nach Abdampfen des Losungsrait- 
tels unter Vakuum wird der Ruckstand an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid + 1-10 h Ethanol eluiert . 
Ausbeute: 100 mg (12 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.1 und 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 

= 19:1) 

g. 4- [ (5 -Cyclohexyl- (a-n-propylamino) methyl-l-methyl-lH-benz- 

imiday.ol -7 -yl ) -methyl ] -hsn7ami di n-rii hydrochl nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5 -Cyclohexyl - (a-n-pro- 
pylamino) methyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

c 26 H 35Ns X 2 HCl (417.61/490.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 418 

BfiiRpjpl 190 

4 - [ (5- (Cyclohexyl - (methoxy) methyl ) - 1 -methyl -lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Cyclohexyl- (hydroxy) - 
methyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
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C 24 H 30 N 4° x HC1 (390.54/427.0) 

Massenspektrum : (M+H) + = 3 91 

Beispiel 191 

4- [ (5- (4-0x0-2 . 3-diaza-spiro [5.5] undec-l-en-l-yl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a. fl - (4-Chl nr-henzoyl ) -cynlohexyl 1 -essigsaure 

8.4 g (0.04 Mol) 4 - (4 -Chlorphenyl ) - 4 -oxo-buttersaure werden in 
300 ml Tetrahydrof uran gelost, portionsweise rait 5.8 g 
{0.12 Mol) Natriumhydrid (50%ig in 6l) versetzt und 90 Minuten 
zum RiickfluS erhitzt . Nach Zugabe von 8.9 ml ( 0.06 Mol) 
1 . 5 -Diiodpentan wird das Reakt ionsgemisch weitere 3 Stunden 
unter RuckfluE. erhitzt. Nach Abkuhlung wird das Reaktionsge- 
misch in Eiswasser eingeriihrt, das Tetrahydrof uran abdestil- 
liert und mit Methylenchlorid extrahiert . Die wassrige Phase 
wird mit Salzsaure angesauert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid + Ethanol (1 bis 2 %) eluiert . 
Ausbeute: 6.2 g (55 % d.Theorie). 

k> • fl - (4-c:h"!or-3-nitr Q- benzQyl ) -c yn l ohexyl 3 - e sfii g saure 
Hergestellt analog Beispiel 189b aus [1- (4-Chlor-benzoyl) -cyc- 
lohexyl] -essigsaure und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 96 % der Theorie. 

c . Fl - (4 -N-Mfithy] ami no- 3-ni tro-benzoyl ) -oycl ohexyl 1 -fissigsaure 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus [1- (4-Chlor-benzoyl) -cyclo- 
hexyl] -essigsaure und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 93 % der Theorie. 

d - 4- [ (5- (4-Oxo-2 . 3 -diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -3-nitro- 

K-mp.thylanilin 

Zu 25 ml Eisessig werden langsam 2.5 ml Hydra zinhydr at getropft 
und anschliefiend 2.4 g (7.5 mMol) tl- (4-N-Methylamino-3-nitro- 
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benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure zugegeben. Das Reakt ionsgemisch 
wird 3 Stunden zura Ruckflufe erhitzt, danach abgekuhlt und mit 
Wasser verdunnt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 2.0 g (85 % d.Theorie). 

e . 4- [ (5- (4-Oxo-2 . 3 -diaza- spiro [5.5] undec-l-en-l-yl) -3-araino- 

N-methy] anil in 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4 - [ ( 5- ( 4 -Oxo- 2 . 3 -diaza- spi - 
ro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) - 3 -nitro-N-methylanilin und Palladium 
auf Aktivkohle /Wasser st of f in Dimethyl f ormamid . 

Ausbeute: 80 % der Theorie. 

f . 4 - [ ( 5- (4-Oxo-2 . 3 -diaza -spiro [5.5] undec- 1-en- 1 -yl) - 1 -methyl - 

I H-b ensiniidazpl-2-yl) -mfithyll -benzoni t.ri ] 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4 - [ ( 5 - (4 -Oxo -2 . 3 -diaza-spi - 
ro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -3 -amino-N-methylanilin, 4-Cyanophenyl- 
essigsaure und N.N 1 -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran , Eis- 
essig . 

Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

g . 4 - [ (5 - (4-Oxo-2 . 3 -diaza -spiro [5.5] undec-l-en-l-yl) - 1 -methyl - 

3H-benzjmidazol-2-yl) -methyl! .-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-0xo-2 . 3-diaza-spi- 
ro [5.5] undec-l-en-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Sal z saure / Amtnoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 7 0 % der Theorie, 
C 25 H 28 N 6° x HC1 (428.5/465.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 429 
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Bei spiel 192 

4- [ (5- (1-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) -1-me- 
thyl- lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a. [1- (4 -Methylamino-3-nitro-benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure- 

methyl pst-pr 

4.9 g (0.015 Mol) [l- (4-Methylamino-3-nitro-benzoyl) -cyclo- 
hexyl] -essigsaure werden in 100 ml Tetrahydrof uran gelost und 
nach Zugabe von 2.4 g (0.015 Mol) N.N' -Carbonyldiimidazol 15 
Minuten zum Riickflufi erhitzt . Nach Einengen der Losung und Zu- 
gabe von 30 ml Methanol wird 3 Stunden unter RuckfluS erhitzt. 
Das Solvens wird abdest illiert , der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert und mit Methylenchlorid + Methanol (1-5 %) 
eluiert . Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampf t . 

Ausbeute: 2.4 g (48 % der Theorie) . 

b. [1- (4-Methylamino-3-amino-benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure- 

methyl psfpr 

Hergestellt analog Beispiel lc aus [1- (4-Methylamino-3-nitro- 
benzoyl) -cyclohexyl] -essigsauremethylester und Palladium auf 
Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 

Ausbeute: 96 % der Theorie. 

c. 4- t (5- (1-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 

1-m ethyl - 1 H-bRnzi mi riap.ol -3-yl ) -xn^t-.hyl 1 -hpnynni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus [1 - (4 -Methylamino-3 -amino- 
benzoyl) -cyclohexyl] -essigsauremethylester, 4 -Cyanophenylessig- 
saure und N.N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran/Eisessig . 
Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 50:1) 
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d. 4- [(5- (1-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 
1 -methyl -IH-hpn^imi dazol-2-yl ) -meth yl 1 -hpnzamidi n-hydro chl orid 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- ( 1-Ethoxycarbonylme- 
t hyl - cycl ohexan- 1 -yl - carbonyl ) - 1 -methyl - 1H- benz imidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 55 % der Theorie, 
C27H32N4O3 X HC1 (460.6/497.0) 
Massenspektrum : (M+H) + = 461 

Reispiel 191 

4- t (5- (n-Pentyl -O- ethyl -phosphinyl) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a . Dichlor- (4-chlorpIieny] ) -phosphin 

Zu einer Suspension von 53.3 g (0.4 Mol) Aluminiumchlorid in 
4 0 ml (0.39 Mol) Chlorbenzol werden 104.B ml (1.2 Mol) Phos- 
phortrichlorid bei Rauratemperatur zugetropf t . Das Reaktionsge- 
misch wird drei Stunden unter RiickfluS erhitzt . AnschlieSend 
werden innerhalb von 30 Minuten 37.2 ml (0.4 Mol) Phosphor- 
oxidchlorid bei 83 °C zugetropf t . Nach 12 Stunden bei Rauratem- 
peratur wird der Riickstand mit Petrolether verriihrt und abde- 
kantiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden im Hoch- 
vakuum bei 57-61°C und 0.048-0,035 mbar destilliert. 
Ausbeute: 45.6 g (55 % d. Theorie). 

b . U-rhl orphenyl ) -nhosphoni gsauredi ethyl ester 
Zu einer Losung von 14.9 ml (0.184 Mol) Pyridin und 10.8 ml 
(0.184 Mol) Ethanol in 50 ml Tetrahydrof uran wird innerhalb 
einer Stunde unter Kuhlung eine Losung von 17.9 g (0.0 83 Mol) 
Dichlor- (4 -chlorphenyl ) -phosphin in 20 ml Tetrahydrof uran ge- 
tropf t . Die Suspension wird 72 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, abgesaugt und eingedampf t . Der Riickstand wird bei 80- 
83°C und 0.19 mbar destilliert. 
Ausbeute: 11.7 g (61 % d. Theorie), 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =50:1) 
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c . (4 -Chlorphenyl ) -n-ppntyl-phn.qphinn aurfifft.hyl psfpr 
3.5 g (15 mMol) ( 4 -Chlorphenyl ) -phosphonigsaurediethylester und 
3 ml (24.7 mMol) n-Pentylbromid werden unter Ruhren 90 Minuten 
auf 150°C erhitzt . Die abgekuhlte klare Losung wird an Kiesel- 
gel chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester (7:3 bis 
1:1) eluiert . 

Ausbeute: 2.7 g (66 % d. Theorie), 
c 13 H 20 clo 2 p (274.74) 
Massenspektrum: M + = 274 

d . (4 -Chi or-3 -ni t ro-pheny], ) -n-pp.nt.y1 -phosphinsaureethylester 
Hergestellt analog Beispiel 189b aus (4 -Chlorphenyl) -n-pentyl - 
phosphinsaureethylester und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 56 % der Theorie. 

e . (4 -Methylamino-3 -ni tro-phenyl ) -n-pentyl-phosphinsaureethyl - 

ester — 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus (4-Chlor-3 - nitro- phenyl ) - 
n-pentyl-phosphinsaureethylester und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 100 % der Theorie. 

f-. (4 -Met hylaraino- 3 -amino-phenyl) -n-pentyl-phosphinsaureethyl - 

filter — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus (4-Methylamino- 3 -nitro-phe- 
nyl ) -n-pentyl-phosphinsaureethylester und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie. 

g. 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethyl-phosphinyl) - 1 -methyl - lH-benzimida - 

_ol-2-y1 ) -methy l 1 -benzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus (4-Methylamino-3-amino-phe- 
nyl) -n-pentyl-phosphinsaureethylester, 4 -Cyanophenylessigsaure 
und N.N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran und Eisessig. 
Ausbeute: 4 3.7 % der Theorie. 
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h. 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethyl-phosphinyl ) - 1-methyl- lH-benzimida - 

znl -2 -yl 1 -methyl 1 -benzami di n -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (n- Pentyl -O- ethyl - 
phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 78 % der Theorie, 
c 23 H 31 N 4°2 p x HC1 (426.51/462.97) 
Massenspektrum : (M+H) + = 427 

Beispiel 194 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-methyl - 
lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin- dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) -benzolsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 8 3 % der Theorie, 
C 26 H 30 N 6°2 S x 2 HC1 (490.64/563.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 

Beispiel 195 

4- [ (5- ( n- Pentyl -phosphinyl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Zu einer Losung von 100 mg (0.2 mMol) 4 - [ { 5 - (n- Pentyl -0 -ethyl - 
phosphinyl) - 1-methyl- lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid in 5 ml Methylenchlorid werden mit 1.8 ml 
(14 mMol) Trimethylsilylbromid gegeben . Nach Zugabe von 20 ml 
Methylenchlorid wird das Reaktionsgemisch 6 Tage bei Raumtempe- 
ratur geruhrt . Nach Abdampfen des Solvens wird der Ruckstand 
mit Wasser/2N Salzsaure verrieben. Der gebildete Feststoff wird 
abgesaugt, das Filtrat wird eingedampft, mehrmals mit Ethanol 
versetzt und eingedampf t . Der Ruckstand wird mit Methanol/Ace- 
ton verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
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Ausbeute: 70 mg (74 % der Theorie) 
C21H27N4O2P x HC1 (398.45/434.91) 
Massenspektrum : (M+H) + = 399 

Re i, spiel 196 

4- t (5- (n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) - 1 -methyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- [ (5- (n-Pentyl-phosphinyl) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) - 

methyl 1 -benzonitril 

0.6 g (1.5 mMol) 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethyl-phosphinyl ) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril werden in 45 ml Me- 
thylenchlorid gelost, mit 2 ml (15.4 mMol) Trimethylbromsilan 
versetzt und 22 Stunden. bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Ein- 
dampfen des Solvens wird der Riickstand mit Eiswasser versetzt 
und mit Natriumacetat auf pH 6 gestellt . Nach zwei Stunden wird 
der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.3 7 g (66 % d. Theorie), 

Rf-Wert: 0.35 (Reversed Phase, 5%ige Natriumchloridlosung/Me - 
thanol = 1:2) 

b. 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) -1 -methyl - 
1 H-ben zinii daznl -2-y l ) -methyl 1 -benznni f.ri 1 

Zu einer Loeung von 370 mg (0.97 mMol) 4- [ (5- (n-Pentyl-phos- 
phinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril in 
7 ml Dimethylf ormamid werden 170 mg (1.2 mMol) Kaliumcarbonat 
und 13 0 mg (1.2 mMol) Bromessigsaureethylester gegeben. Das 
Reaktiongemisch wird 20 Minuten auf 50°C erhitzt, nach Abkiih- 
lung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden mit Citronensaure und Natriumcar- 
bonatlosung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und ein- 
geengt . Der Riickstand wird an Kieselgel chroma tographiert und 
mit Essigester/Ethanol (25:1 und 10:1) eluiert . 
Ausbeute: 0.4 g (88 % d. Theorie), 

Rf-VJert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
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c. 4- [ (5-n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) -1-methyl- 

IK- ban* inn datzol -2-yl ) -mpth yl 1 -hpnzami rii n-hydronhl erri ri 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-n-Pentyl-O-ethoxy- 
carbonylmethyl-phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 76 % der Theorie, 
C 25 H 33 N 4°4 P x HC1 (484.55/521.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 

T^iapiffl 197 

4- [ (5- (n-Pentyl-O-carboxyraethyl-phosphinyl) - 1 -methyl - 1H- benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethoxycar- 
bonylmethyl-phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C23H29N4O4P x HC1 (456.49/492.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 457 

RpiRpTPl 1 9R 

4- [ (5- (l-Carboxymethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 1 -methyl - 1H - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 

Zu einer Losung von 160 mg (4 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml 
Wasser und 20 ml Ethanol werden 4 00 mg (0.8 mMol) 4- [ (5- (1-Eth- 
oxycarbonylmethyl - cyclohexan- 1 -yl - carbony 1 ) - 1 -methyl - lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid gegeben. Nach 
zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung eingeengt, der 
Riickstand in Wasser gelost und mit Eisessig angesauert . Der 
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 250 mg (72 % d. Theorie), 
C 25H 2 8N 4 0 3 (432.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433 



WO 99/40072 



140 - 



PCT/EP99/00537 



Beispi e.1 3 99 

4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 1 -methyl -lH-benz imidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a . 4 -F1 nor- 3 -ni tro-N- ( 5 -bromhnf.yl nxy) -ani 1 i n 

Zu einer Losung von 3.7 g (0.024 Mol) 4-Fluor-3 -nitro-anilin in 
100 ml Tetrahydrof uran werden nach Zugabe von 3 ml Triethylamin 
bei Raumtemperatur 4.8 g (0.024 Mol) 5-Bromvaleriansaurechlorid 
zugetropf t . AnschlieSend wird zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt und eingedampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt . 
Ausbeute: 7.0 g (92 % d. Theorie), 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7) 
b . a- (2-Qx n-pippridin-l -yl ) - ? -n i t ro- f 1 uorbsn zol 

Zu einer Suspension von 1.0 g (21.9 mMol) Natriumhydrid (50%ig 
in 01) in 2 00 ml Tetrahydrof uran wird bei Raumtemperatur eine 
Losung von 7.0 g (21.9 mMol) 4 -Fluor- 3 -nitro-N- ( 5 -brombutyl - 
oxy) -anilin in 50 ml Tetrahydrof uran zugetropf t. Nach 30 Minu- 
t.en wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydrof uran abdestil- 
liert und die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert . 
Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (7:3) eluiert. 
Ausbeute: 4.1 g (79 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7) 

c . 4- (2-Oxo-pipRr-iriin-l -yl ) -3-ni tro-N-methy] -anilin 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4 - ( 2-0xo -piperidin- 1 -yl ) - 
2 -nitro- f luorbenzol und wafiriger Methylaminlosung . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:9) 
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4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methansulf onylaraino) - 1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Cyclohexyl -methan- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 5 2 % _der Theorie, 
C 2 3H 2 9N 5 02S x HCl (439.59/476.06) 
Massenspektrum : (M+H) + = 440 

Rei, spiel 202 

4- [ (5- (1-Methyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 1 -methyl - lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( 1 -Methyl - cyclohexan- 

1- yl-carbonyl-l) -methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

C -24 H 28 N 4° x HC1 (388.5/425.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 389 

Be l n pi el ? ,0\ 

4- [ (5- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yl) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a . 4-Ch"1nr-^-nj trn-hf-Ti7 npR3iirp-i Rnhntyl ami d 

Hergestellt analog Beispiel 24b aus 4 -Chlor- 3 -nitro-benzoyl - 
chlorid, Isobutylamin und Triethylamin in Tetrahydrofuran . 
Ausbeute: 88 % der Theorie. 

b . 4- r (5 - (1 -Tsobutyl -tetra7.nl -5-yD - 2 -nitro- oh 1 orbenzol 

10.3 g (0.04 Mol) 4 -Chlor-3 -nitro-benzoesaure- isobutylamid wer- 

den in 200 ml Methylenchlorid gelost und mit 2.6 g (0.04 Mol) 
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d . 4- (3-Oyp-pi peri di n-l-yl ) - 2 -ami no- N-methyl -anilin 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- ( 2 -Oxo-piperidin- 1 -yl) - 
2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasser- 
stoff in Methanol. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e 4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 2 -yl ) - 

methyl 1 -henzonitri 1 . ___ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-amino-N-methyl-anilin, 4 -Cyanophenylessigsaure und N.N'-Car- 
bonyldiimidazol in Tetrahydrof uran/Eisessig . 
Ausbeute: 3 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol - 19:1) 

f . 4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 

piethyl 1 -henzami di n-hydrochlo rid — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( 2 -Oxo) piperidin- 1 -yl - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
s aur e / Amraoniumc arbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 21 H 23 N 5° x HC1 ( 361.5/397.9) 
Massenspektrum : (M+H) + = 362 

Beispiel 200 

4- [ (5- (n-Butan-sultam-2-yl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (n-Butan-sultam-2-yl) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Aramoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C 20 H 23 N 5°2 S x HC1 (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 3 98 
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Natriumazid versetzt. Anschliefeend werden bei 0°C 6.7 ml 
(0.04 Mol) Trif luorraethansulf onsaureanhydrid zugetropf t . Danach 
wird die Reaktion 4 0 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit 
5%iger Natriumcarbonatlosung versetzt. Die organische Phase 
wird abgetrermt , getrocknet und eingeengt . Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + Etha- 
nol (0-1%) eluiert . Die gewvinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingeengt . 

Ausbeute: 3.6 g (32 % der Theorie) , 

C 11 H 12 C1N 5°2 (281.7) 
Massenspektrum : M + = 281 

c . 4- f fR- (1 -Tsohntyl -f.et-razol -'S-yl ) -?-ni tro-N-methyl -ani 1 in 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4- [ (5- (l-lsobutyl- tetrazol- 
5-yl) - 2 -nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 10 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

d. 4- f fq - f l -TRobtit-.yl -tefrazol -5-yl ) -2 - am?. no-N-methyl-ani 1 in 
Hergestellt analog Beispiel 24e aus 4- [ (5- ( 1- Isobutyl- tetra- 
zol-5-yl) -2 -nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkoh- 
le/Wasserstof f in Methanol. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e . 4- [ (5- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yll-methyl-lH-benzimidazol- 

2-yl ) -methyl 1 -henznni tri 1 . 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- [ (5- ( 1-Isobutyl-tetrazol- 
5-yl) -2-amino-N-methyl-anilin, 4 -Cyanophenylessigsaure und 
N.N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran , Eisessig. 
Ausbeute: 8 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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f . 4- [ (5- ( l-lsobutyl-tetrazol -5 -yll -methyl -lH-benzimidazol - 

2-yl ) -me thyl 1 -benzami cii n-hydrochl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- ( 1-Isobutyl - tet razol - 
5-yl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 44 % der Theorie, 
C 21 H 24 N 8 x HC1 (388.5/425.0) 
Massenspektrum : (M+H) + = 389 

Rei spi e] 204 

4- [ (5 -Phenyl -1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a . 2 -Ni tro- A -phenyl -N- methyl -acetanilid 

3.0 g (11.7 mMol) 2-Nitro-4-phenylacetanilid werden in 70 ml 
Dimethyl formamid gelost und bei Raumtemperatur portionsweise 
mit 576 mg (12 mMol) Natriumhydrid (50%ig in 01) versetzt. Nach 
30 Minuten bei 65°C wird das Reakt ionsgemisch auf Raumtempera- 
tur abgekiihlt, mit 3 ml Methyliodid versetzt und 3 0 Minuten ge- 
ruhrt . Der Ansatz wird in gesattigte Natriumchloridlosung ein- 
geruhrt und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
engt . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit 
Methylenchlorid + Ethanol (0-5 %) eluiert . Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt . 
Ausbeute: 3.2 g (100 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. 2-Ni trn- 4 -phenyl -N-methyl -anil in 

3.2 g (11.7 mMol) 2 -Nitro-4 -phenyl -N-methyl - acetanilid werden 
in 99 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt und mit Methylenchlorid ex- 
trahiert . Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
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phiert und mit Methylenchlorid eluiert . Die gewiinschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingeengt . 
Ausbeute: 2.0 g (75 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c . 7 -Ami no-4 -phenyl -N-methy] -ani 1 i n 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 2 -Nitro-4 -phenyl -N-methyl- 
anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- [ (5 -Phenyl -1 -methyl- lH-benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzo- 

nitri] 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2-Amino-4-phenyl-N-methyl- 
anilin, 4 -Cyanophenylessigsaure und N.N ' - Carbonyldiimidazol in 
Tetrahydrofuran und Eisessig. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

e . 4- [ (5-Phenyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 

din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Phenyl-l-methyl-lH- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 6 0 % der Theorie, 
C 22 H 20 N 4 x HC1 (340.4/376.9) 
Massenspektrum : (M+H) + = 341 
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Reispiel 2Q5 

4- [ (5- ( (1-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxyimino- 
methylen) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 



a. 4- [ (5- ( (1-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxy- 
imino-methylen) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 

nitril = 

750 nig (2 mMol) 4 - [ ( 5 - ( 1 -Methyl-cyclohexan- 1 -yl -carbonyl ) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril (hergestellt 
analog Beispiel 194) und 645 mg (3 mMol) Carboxymethoxylamin 
werden in 10 ml Methanol und 1 ml Wasser zwei Stunden zum Ruck- 
flute erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert , der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + Etha- 
nol (5-10 %) eluiert . Die gewiinschten Fraktionen werden ver- 
einigt und eingeengt . 

Ausbeute : 450 mg (54 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 4- [ (5- ( (1-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxy- 
itnino-methylen) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benz- 

ami di n -hydrochl orid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- ( (1-Methyl-cyclohexan- 
l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxyimino-methylen) - 1 -methyl - lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 28 H 35 N 5°3 x HC1 (489.6/526.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490 
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4- [ (5- (N-Cyclopentyl-methansulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl -methan- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 65 %_der Theorie, 
C 22 H 27 N 5°2 S x HCl (425.56/462.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

Beispiel 207 

4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) - isobutylaminocarbonyl ) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -isobutylaminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C 26 H 33 N 5°3 x HC1 (463.59/500.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464 

Beispi el 2 08 

4 - [ (5- (N- (2-Carboxy-ethyl) - isobutylaminocarbonyl) - 1 -methyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 198 aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -isobutylaminocarbonyl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 24H 2 9N 5 0 3 (435.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 436 
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4- [ (5-tert . Butyl carbonyl - 1 -methyl -lH-benzimidazol -2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 -tert . Butylcarbonyl - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute : 5 0 %_der Theorie, 
C 21 H 24 N 4° x HC1 (348.5/384.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349 

T^-i.gp-iel 210 

4_ [ ( 5 _ (i-Methyl-cyclopentan-l-yl-carbonyl) -1-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( 1-Methyl - cyclopentan- 

1- yl -carbonyl) - 1 -methyl- lH-benzimidazol -2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

C 23 H 26 N 4° x HC1 (374.5/411.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 375 

Bei spie.] 211 

4- [ (5- (S-Cyclohexyl-sulf imidoyl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 1 -Chi or-4-nynlohpvannulf anyl-2-ni trohfi nzol 

16.4 g (0.095 Mol ) 4 -Chlor- 3 -nitroanilin werden in 150 ml Salz- 
saure (12%) suspendiert und bei 2-5°C mit einer Losung von 
6.55 g (0.095 Mol) Natriumni tr i t in 12 ml Wasser versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird zu einer Suspension von 11.6 ml (0.095 
Mol) Cyclohexylmercaptan in 175 ml Natronlauge (15%) getropft, 
mit 10 g Kupferpulver versetzt und anschlieteend 1 Stunde auf 
80°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit Me- 
thylenchlorid extrahiert, die organischen Extrakte werden mit 
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Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt . Der 
Riickstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert und tnit Cy- 
clohexan/Essigester (9:1 und 4:1) eluiert . Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 15.7 g (61 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0 . 3 (Aluminiumoxid, Petrolether) 

b . 1 -Chlnr-d-ryc l nhexanmil f i nyl -2-rn trobenzol 

11.6 g (0.043 Mol) l-Chlor-4-cyclohexansulf anyl -2 -nitrobenzol 
werden in 200 ml Acetanhydrid gelost und bei 10°C tnit 4.4 g 
(0.038 Mol ) Perhydrol versetzt. Die Losung wird 48 Stunden bei 
Raumteraperatur geruhrt und eingedampf t . Der Riickstand wird mit 
Eis und Ammoniak versetzt und mit Essigester extrahiert . Die 
organischen Extrakte werden rait Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester 7:3 und 1:2 
eluiert . 

Ausbeute: 6.7 g (54 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.9 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

c . 1 -Chi or-4-cycl ohexylsul f imidoyl -2-ni trohenzol 
8-. 4 g (0.029 Mol) l-Chlor-4-cyclohexansulf inyl- 2 -nitrobenzol , 
24.8 g (0.086 Mol) O-Mesitylen- sulf onyl -acetohydroxamsaure- 
ethylester und 28.6 g (0.15 Mol) p-Toluolsulf onsaure werden in 
160 ml Dimethylf ormamid gelost und 90 Stunden bei Rauratempera- 
tur geruhrt. AnschlieSend wird mit Eiswasser verdiinnt und mit 
Natriumcarbonat versetzt. Nach Extraktion mit Essigester werden 
die vereinigten organischen Phasen mit Natriurnchlorid ge- 
waschen, getrocknet und eingedamft. Der Riickstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1 
und 30:1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampf t. 

Ausbeute: 7.1 g (81 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
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d . 1 -Chlor-4 - cyclohexyl -N- tert . butoxycarbonyl - sulf imidoyl - 

2 -ni tmhpn?ol 

Zu einer Losung von 3.1 g (0.01 Mol) l-Chlor-4-cyclohexylsulf - 
imidoyl-2-nitrobenzol in 10 ml Tetrahydrof uran wird bei 5°C 
eine Losung von 1.4 g (0.012 Mol) Kaliutn- tert . butyl at in 5 ml 
Tetrahydrof uran zugetropf t . Nach 20 Minuten wird eine Losung 
von 4.4 g (0.02 Mol) Di-tert . butyldicarbonat in 30 ml Tetrahy- 
drof uran zugegeben. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wird mit 
Ammoni umchloridlosung verruhrt und mit Essigester extrahiert . 
Die orgatiischen Extrakte werden mit Wasser und Natriumchlorid- 
losung gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und einge- 
dampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Essigester/Cyclohexan (9:1 und 4:1) eluiert. 
Ausbeute : 2.7 g (65 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

e . l-Methylamino-4-cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl -sulf imido- 
yl -?-ni trobensol 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 1 -Chi or- 4 -cyclohexyl -N- 
tert . butoxycarbonyl -sulf imidoyl - 2 -nitrobenzol und Methylamin- 
losung . 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf -Wert : 0.6 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

f . l-Methylamino-2-amino-4-cyclohexyl-N-tert . butoxycarbonyl - 

sulf imidoyl -benzol 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Methylamino-4-cyclohexyl- 
N-tert .butoxycarbonyl -sulf imidoyl-2-nitrobenzol und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol . Das Rohprodukt wird 
ohne Reinigung weiter umgesetzt . 

g . 4 - [ ( 5 - (Cyclohexyl -N- tert . butoxycarbonyl - sulf imidoyl ) -1-me- 

Lh yl -1 H-benzi mi dazol -2-yl 1 -methyl 1 -henzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 1 -Methylamino- 2 -amino- 
4 - cyclohexyl -N- tert .butoxycarbonyl -sulf imidoyl -benzol , 4 -Cy- 
anophenylessigsaure und N, N ' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydro- 
f uran/Eisessig . 
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Ausbeute : 4 0.6 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester) 

h. 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2-yl ) -methyl 1 -b pnznni tri 1 

1.3 g (2.6 mMol) 4 -[( 5 - (Cyclohexyl -N- tert . butoxycarbonyl - sul - 
f imidoyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
werden in 15 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 10 ml 6N 
Salzsaure 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Die Losung wird 
mit Eis verdiinnt, mit Ammoniak versetzt und mit Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampf t . 

Ausbeute: 1.0 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

i . 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) - 1-methyl - IH-benzimidazol - 

2 - y ],) „T m eth y l 1 -benzamidin- h ydrQchlnrid , 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5- ( Cyclohexyl - sul f imid- 
oyl) -1-methyl- lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Sal z s Sure / Ammoniumc arbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
c -22 H 27 N 5 os x HC1 (409.56/446.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 410 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl ) methylen] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

a. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-me- 
thyl - IH-benzimidazol - 2 -yl) - ( ethoxycarbonylmethyl ) methylen] - 
benzonitril und 5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1-methyl-lH-benz- 
i midnzol -2-yl ) - (ethoxycarbonylmethyl ) methyl enl -ben^oni tri 1 
0.7 g (1.78 mMol) 4 -[( 5 -( Cyclohexyl - sulf imidoyl )- 1 -methyl - 1H- 
benzirnidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 1 g (7.25 mmMol) 
Kaliumcarbonat werden in 100 ml Aceton gel6st und nach Zugabe 
von 0.45 ml (4.0 mMol) Bromessigsaureethylester 95 Stunden zum 
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RuckfluG. erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt , 
die Mutterlauge eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert , wobei rait Essigester/Ethanol (1:0 und 9:1) 
eluiert wird. 

Ausbeute: 0.2 g (20 % der Theorie) 4- [ (5- (N- Ethoxycarbonylme- 
thyl - cyclohexylsulf imidoyl) -1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl) methylen] -benzonitril , 
C30H36N4O5S (564), 
Massenspektrum f M + = 564 

und 0.2 g (20% der Theorie), 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) di- 
methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - (ethoxycarbonylmethyl ) methylen] - 
benzonitril , 
c 26H 3 0N 5 O3 s (478.6), 
Massenspektrum : M + = 478 

b. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl ) -1-me- 
thyl - lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl ) methylen] - 

benzami di n-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-cyclohexylsulf imidoyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl ) methylen] -benzonitril und Salzsaure/Am- 
tnoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C 3 oH 3g N505S x HC1 (581.75/618.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 582 

Beispiel 21 ^ 

4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl ) methylen] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imid- 
oyl) -1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl) - (ethoxycarbonylmethyl ) me- 
thylen] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 7 0 % der Theorie, 
C 2 6H33N 5 0 3 S x HC1 (495.66/532.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496 
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Rp i spi pi 2.1 4 

4- [ (5- {N-Cyclopentyl-3 -methoxycarbonylpropionylamino) -1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl - 3 -meth- 
oxycarbonylpropionylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl ] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 81 % der Theorie, 
C26 H 31 N 5°3 x HC1 (461.57/498.04) 
Massenspektrum : (M+H) + = 462 

{M+2H) ++ = 231.7 

(M+H+Na)++ = 242.8 

Bei spiel 215 

4- [ (5- (N-Acetyl -cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

150 mg (0.29 mMol) 4- [ (5- (N-Acetyl -cyclohexylsulf imidoyl) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
werden in 5 ml Eisessig suspendiert und nach Zugabe von 3 ml 
Acetanhydrid 75 Minuten bei 40°C geruhrt . Das Reaktionsgemisch 
wird bei 70°C eingedampft, der Riickstand mit Ether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 150 mg (100 % der Theorie), 
C 24 H 29 N 5°2 S x HC1 (451.6/488.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 452 

BeiRnifl ?1 fi 

4- [ (5- (N- (3-carboxypropionyl ) -cyclohexylsulf imidoyl ) -1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

210 mg (0.4 mMol) 4- t (5- (Cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid werden in 
5 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 61 mg (0.6 mMol) Bern- 
steinsaureanhydrid 1 Stunde bei 70°C geriihrt . Der Eisessig wird 
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abdestilliert , der Ruckstand mit Ether und Aceton verrieben, 

abgesaugt und getrock.net. 

Ausbeute: 200 mg (86 % der Theorie) , 

C 26 H 31 N 5°4 S x HC1 (509.64/546.1) 

Massenspektrum : (M+H) + = 510 

Rei spiel 217 

4- [ (5-Phenylsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid 

a . 4 -Renznl sul f onyl -phenyl ami n 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4 -Nitrodiphenyl sulf on und 
Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohle in Methylenchlorid/Me - 
thanol . 

Ausbeute: 9 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
b . W- fa-Be nzol sn l f nnyl -phenyl ) -methansulfonamid 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 -Benzolsulf onyl -phenylamin 
und Methansulf onsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c . N- (4-Benzol rtiI f onyl -3-ni tro -phenyl ) -mpthanRiil fonamid 
Hergestellt analog Beispiel 189b aus N- (4 -Benzolsulf onyl-phen- 
yl) -methansulf onamid und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 9 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. N- (4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl) -N-methyl-methansulf on- 
amid — — 

Hergestellt analog Beispiel 204a aus N- (4-Benzolsulfonyl-2-ni- 

tro-phenyl) -methansulf onamid, Methyliodid und Natriumhydrid in 

Dimethyl formamid . 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester) 
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e . (A -Benzol ruI f on yl -?-nitro-pheny1 1 -N- methyl ami n 
7,2 g (19.4 mMol) N- ( 4 -Benzolsulf onyl - 2 -nitro-phenyl ) -N-methyl - 
methansulf onamid werden in 70 ml konz . Schwef elsaure 15 Minuten 
auf 130°C erhitzt. Anschliefeend wird auf Eiswasser gegossen, 
der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet . 

Ausbeute: 5.5 g (97 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel ; Essigester/Petrolether = 3:1) 

f . U-Bpnznl ruI f onyl -?-ami no-phenyl ) -N-methyl ami n 
Hergestellt analog Beispiel lc aus (4 -Benzolsulf onyl -2 -nitro- 
phenyl) -methyl -amin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in 
Methylenchlorid/Methanol . 
Ausbeute: 10 0 % der Theorie, 

g. 4- (5-Benzolsulf onyl- 1-methyl -lH-benzimidazol -2 -ylmethyl ) - 

hp.nznn-itri 1 . 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus (4 -Benzolsulf onyl -2 - amino- 
phenyl ) -methyl -amin, 4-Cyanophenylessigsaure und N,N'-Carbon- 
yldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig . 

Ausbeute: 8 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

h. 4- (5-Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl) - 

benzami di n-hyHronh] or id _ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- (5-Benzolsulfonyl-l-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl ) -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 5 7 % der Theorie, 
C 22 H 20 N 4°2 S x HC1 (404.5/441.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 405 
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ReiFs pjpl 21B 

4- [ (5- (N- Cyclopentyl -N- (2-ethoxycarbonyl -ethylsulf onyl ) - 
amino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a . Cyclopentyl - (A - f luor- 3 -nitro-phenyl ) -amin 

6.7 g (0.08 Mol) Cyclopentanon , 12.5 g (0.08 Mol) 4-Fluor-3- 
nitro-anilin und 30 ml Titan- IV- isopropylat (0.1 Mol) werden 
3 0 Minuten bei 40°C und eine Stunde bei Raumtemperatur ge- 
riihrt . Nach Zugabe von 150 ml Ethanol wird das Reaktionege- 
misch 3 0 Minuten geruhrt und anschlieiSend portionsweise mit 
2.4 g (0.066 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 4 Stunden 
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Es- 
sigester versetzt. Nach Filtration wird die organische Phase 
abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester 
(9:1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft . 

Ausbeute: 8.8 g (49 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. N-Cyn] opentyl -4 -methyl ami no- 2 -ni trn-phenyl - amin 
Hergestellt analog Beispiel 168a aus Cyclopentyl- (4- f luor-3 - 
nitro-phenyl) -amin und Methylaminl6sung . 

Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 3- [Cyclopentyl- (4 -methylamino- 3 -nitro-phenyl) -sulf amoyl] - 

propi nn ,g3ure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Cyclopentyl - (4 -methylamino- 
2 -nitro-phenyl) -amin und Chlorsulf onyl-propionsaure-methyl - 
ester in Pyridin. 

Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50:1) 
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d. 3- [Cyclopentyl- (3 -amino -4- methyl amino -phenyl) -sulfamoyl] - 

propionsaure -methyl ester 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 3 - [Cyclopentyl - (4 -methyl - 
amino- 3 -nitro -phenyl) -sulfamoyl] -propionsaure-methyl-ester und 
Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methylenchlorid/Metha- 
nol . 

Ausbeute: 10 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50:1) 

e . 4- [ {5- (N-Cyclopentyl-N- ( 2 -ethoxycarbonyl -ethylsulf onyl - 
amino) - 1 -methyl -IH-benzi mi da zol -2-yl ) -methyl 1 -hpnznnitri 1 
Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3 - [ ( 3 -Amino-4 -methylamino- 
phenyl) -cyclopentyl-sulfamoyl] -propionsaure -me thylester, 4-Cy- 
anophenylessigsaure und N, N 1 -Carbonyldiimidazol in Tetrahydro- 
furan/Eisessig . 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

f . 4 - [ (5- (N-Cyclopentyl-N- (2 -ethoxycarbonyl -ethylsulf onyl - 
amino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Cyclopentyl - 

N- (2-ethoxycarbonyl-ethylsulfonylamino) - 1 -methyl -lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 26 H 33 N 5°4S X HC1 ( 511.66/548.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

Beispipl 21 g 

4 - [ (5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 1 -me- 
thyl - lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a ■ 3 - (4-r hl . oro-phen y l ) - 4 - m ethyl -pentan-1 -on 

Zu einer Suspension von 6 6.7 g (0.5 Mol) Aluminiumchlorid in 
3 00 ml Chlorbenzol wird eine Losung von 56 g (0.42 Mol) Isoca- 
pronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropf t . Die Losung 
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wird 3 Stunden bei 50°C geriihrt und anschliefeend eingedampft. 
Der Ruckstand wird vorsichtig auf Eiswasser gegossen, rait 
Salzsaure angesauert und mit Essigester extrahiert . Die or- 
ganische Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, ein- 
gedampft und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel mit Petrol - 
ether/Methylenchlorid (2:8) chromatographiert . 
Ausbeute: 72.5 g (83 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b. 2-Rrom-1 - (4 -rhl or- phenyl.) -4 -methyl -pentan-1 -on 

Zu einer Losung von 72.5 g (0.344 Mol) 1 - (4 -Chi or -phenyl ) -4 - 

methyl -pentan- 1 -on in 300 ml Dioxan und 300 ml Methylenchlorid 

werden 55 g (0.344 Mol) Brom so zugetropft, daS gerade 

Entfarbung eintritt. Nach 10 Minuten bei Raumtemperatur wird 

das Solvens abgedampf t . 

Ausbeute: 99 g (100 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c . 5- (4 - Chi oro-phenyl ) -4 - .i Robntyl - TH- i midazol 

38 g (0.43 Mol) 2-Brom-l- (4 -chlor-phenyl ) -4-methyl-pentan-l-on 
werden in 400 ml Formamid 10 Stunden auf 160°C erhitzt . Nach 
12 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdiinnt und mit 
Ammoniak versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abfil- 
triert, mit Wasser und Ether nachgewaschen. 
Ausbeute: 19 g (66 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d. [5- (4- Chi or -phenyl) -4 - isobutyl - imidazol- 1-yl ] -essigsaure- 

ethyl -PRfPr 

19 g (0.085 Mol) 5- (4-Chlor-phenyl) -4 - isobutyl - 1H- imidazol 
werden in 500 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 41.5 g 
(0.3 Mol) Kaliumcarbonat und 16.7 g (0.13 Mol) Broraessigsaure- 
ethylester 16 Stunden zum RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird 
vom Unloslichen abf iltriert und die Mutterlauge eingedampft . 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Me- 
thylenchlorid/Methanol (80:1) eluiert. Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereint und eingedampft. 
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Ausbeute : 5.4 g (20% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e . f 5 - (4 - Chi or-phenyl ) -4- i sobutyl - imidazol -1 -yl 1 -essi gsanre 
4.8 g (0.015 Mol) [5 - (4 -Chlor-phenyl ) -4- isobutyl - imidazol - 
1 -yl ] -essigsaure-ethylester werden in 15 ml Ethanol und 40 ml 
Wasser gelost und nach Zugabe von 2.0 g (0.05 Mol) Natriumhy- 
droxid 2-Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Der Alkohol wird 
abdestilliert , - der Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Salz- 
saure auf pH 5 gestellt . Der ausgef allene Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 3.9 g (89 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

f . [5 - (4 -Chlor- 3 -nitro- phenyl ) -4- isobutyl -imidazol -1-yl ] - 

essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus [5- (4 -Chlor-phenyl ) -4- 
isobutyl - imidazol - 1-yl] -essigsaure und rauchender Salpeter- 
saure . 

Ausbeute: 7 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

g. [4- Isobutyl- 5- ( 4 -methylamino- 3 -nitro-phenyl ) - imidazol - 1 -yl - 

essig.saurfi 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus [5- (4-Chlor-3-nitro-phe- 
nyl) -4-isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure und Methylaminlosung 
(40%) . 

Ausbeute: 9 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase, RP 18, Methanol/5% Natriumchlo- 
ridlosung = 6:4) 

h. [4 -Isobutyl - 5- (4 -methylamino -3 -nitro-phenyl ) -imidazol - 

1 -y] 1 -RRHi gsfluree.thyl enter 

100 ml absolutes Ethanol wird mit Salzsaure-Gas gesattigt und 
nach Zugabe von 3.6 g (0.011 Mol) [4 - Isobutyl - 5 - ( 4 -methylami - 
no- 3 -nitro-phenyl ) -imidazol-l-yl] -essigsaure 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird im Vakuum eingedampft, 
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der Riickstand in Wasser gelost, mit Ammoniak basiech gestellt 
und rait Essigester extrahiert . Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 2.9 g (73 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel,- Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

i . 4 - [ ( 5 - ( 1-Methoxycarbonylmethyl -4- isobutyl - imidazol - 5 -yl ) - 

1 -methyl - ] H-ben ?. i mi riazo] - 2 -yl ) -methyl 1 -benzon i tr i 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus [4 - Isobutyl - 5 - (4-methyl- 
amino- 3 -ni tro-phenyl ) - imidazol - 1 -yl] -essigsaure, N,N' -Carbon- 
yldiimidazol und 4-Cyanophenylessigsaure in Tetrahydrof uran/ - 
Eisessig . 

Ausbeute: 3 7 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

k. 4- [(5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 
1 -methyl - 1 H-bpnzi mi riazol - 7 - yl ) -methyl 1 -hpr i7ami r\ i n -hyr h-onhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (1-Methoxycarbonyl- 
methyl -4 - isobutyl -imidazol -5 -yl ) - 1 -methyl -lH-benz imidazol - 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal z saure /Ammoniuracarbonat in 
Methanol . 

Ausbeute: 2 9 % der Theorie, 
C 26 H 30 N 6°2 x HC1 (458.57/495.038) 
Massenspektrum: (M+H) + = 459 
(M+2H) ++ = 230 

Beispiel ??n 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-tetrazol-5-yl-methylcarbonylamino) -1-me- 
thyl-iH-benz imidazol -2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl- tetra- 
zol-5-yl-methylcarbonylamino) - 1 -methyl -lH-benz imidazol -2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 6 3 % der Theorie, 
C 24 H 27 N 90 x HC1 ( 4 57.55/4 94.01) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 458 
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Beispiel 221 

4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methansulfonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimi - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Cyclohexyl -methan- 
sulfonyl amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Sal z saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 8 9 %.der Theorie, 
C 23 H 29 N 5°2 S x HC1 (439.59/476.06) 
Mass enspekt rum : (M+H) + = 44 0 



4- [ (5- (N-Cyclopentyl-3 -carboxypropionylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl - 3 -eth- 
oxycarbonylpropionylamino) - 1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C 25 H 29 N 5° x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum : (M+H) + = 448 



aeispie.]. .223. 

4- [ (5- (N-Phenyl -methylaminocarbonyl) -1 . 7 -dimethyl -IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Phenyl-methyl- 
aminocarbonyl ) - 1 . 7 -dimethyl - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Sal z saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 25 H 25 N 5° x HC1 (411.5/448.0) 
Massenspektrum: M + = 411 




(M+Na)+ = 470 
(M+H+Na) ++ = 235.6 
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Beispiel 7.7. A 



4- [ (5- (N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethyloxyacetylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N-Cyclopentyl -eth- 
oxycarbonylme thy loxyacetyl amino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 - 
yl ) -methyl ] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute : 6 8 % der Theorie, 
C27H33N5O4 X HC1 (491.60/528.07) 
Massenspektrum: M + = 4 92 

(M+2H) ++ = 246 . 6 

(M+H+Na) ++ = 235.6 



4- [ (5- (N-Cyclopentyl -carboxymethyloxyacetylamino) -1 -methyl - 
IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl - 
ethoxycarbonylmethyloxyacetylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Nat riumhydroxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 9 8 % der Theorie, 
C25H29N5O4 x HC1 (463.55/500.02) 
Maseenspektrura: (M+H) + = 464 

(M+2H) ++ = 232.7 

(M+H+Na) ++ = 243.7 



Beispipl 77fi 



4- t (5- (2 . 3-Dihydroindol-l-yl-sulfonyl) - 1 -methyl - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( 2 . 3 -Dihydroindol- 1- 
yl-sulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute : 32 % der Theorie, 
C 24 H 23 N 5°2 S x HC1 (445.545/ 482.00) 
Massenspektrum : (M+H) + = 446 

Bei spiel 227 

4- [ (5- (1 . 3-Dihydro-isoindol-2-yl-Bulf onyl) - 1 -methyl - lH-benz - 
irnidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5 - ( 1 . 3 -Dihydro- isoin- 
dol-2-yl-sulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniuracarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C 24 H 23 N 5°2 S x HC1 (445.545/482.00) 
Massenspektrum : (M+H) + = 446 

BfiiRpiel-228 

4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl -methylaminocarbonyl ) -cyclo- 
propan-l-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl] -methyl] -benzami- 
din-hydrochlorid 

a . 2 -Anp.tyl ami no- 2- (4 -cyano-benzyl ) -mal nnsanrs-di ethyl ester 

3 g Natrium werden in 100 ml Ethanol gelost und anschlieSend 
mit einer Losung von 27.7 g (0.127 Mol) Acetamidomalonsauredi- 
ethylester und 6.4 g (0.04 Mol) Kaliumiodid in 2 00 ml Dioxan 
versetzt . Danach wird eine Losung von 25 g (0.127 Mol) 4-Cy - 
anobenzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropft und die Reaktion 3 
Stunden zum RiickfluS erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur wird filtriert, das Filtrat wird eingedampft, der Ruck- 
stand mit Petrolether kristallisiert und abgesaugt . 
Ausbeute: 41.1 g (97 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1) 
Schmelzpunkt : 177-178°C 

b . 2 -Ami no- 3- f 4 -cyano -phenyl ) -propi onsanre 

40 g (0.12 Mol) 2 -Acetylamino- 2 - ( 4 -cyano-benzyl ) -malonsaure- 
diethylester werden in 110 ml Eisessig, 50 ml konzentrierter 
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Salzsaure und 135 ml Wasser gelost und 8 Stunden zum RuckflufS 
erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingedampf t, der Riickstand 
mit Isopropanol/Ether kristallisiert , abgesaugt und getrock- 
net . 

Ausbeute: 18.6 g (68 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1) 

c . 4- (5-0xo-2-trif luormethyl-4 . 5 -dihydro-oxazol -4 -yl ) methyl - 

hpny.nni tri 1 , , 

5.7 g (2.5 mMol) 2 -Amino- 3 - (4 -cyano-phenyl ) -propionsaure wer- 
den in 26.3 g (12.5 mMol) Trif luoressigsaureanhydrid gelost 
und 24 Stunden zum RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird die Lo- 
sung im Vakuum eingedampf t, der Riickstand an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit Methyl enchlorid eluiert . Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 3.6 g (53 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1) 
d . 4 - (2-Oxo-p-ropi nnsanr p) -benzom tri 1 

3.5 g (0.013 Mol) 4 -( 5 -Oxo- 2 - trif luoromethyl -4 . 5 -dihydro- 
oxazol -4-ylmethyl) -benzonitril werden in 20 ml Trif luoressig- 
saure 70% gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Der gebildete Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 1.8 g (75 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

e . 1 - f 4-rhl oro-3 -ni tro-phenyl ) -r.yc.l nprnpan rarhnnsaiire 
350 ml rauchende Salpetersaure werden bei -25 bis -30°C por- 
tionsweise mit 50.0 g (0.21 Mol) 1- (4-Chlor-phenyl) -cyclo- 
propancarbonsaure versetzt . Nach beendeter Zugabe wird noch 15 
Minuten bei -25°C geriihrt und anschliefeend auf Eis gegossen. 
Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 58.5 g (95 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 
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f . 1 - (4-Me1~hy1 ami no-3 -ni trn-phpnyl ) -cyclopropanrarhnnsanrp 
20.0 g (0.083 Mol) 1- (4 -Chloro- 3 -nitro-phenyl ) -cyclopropancar- 
bonsaure werden mit 100 ml Methylaminlosung (40%) in einer 
Glasbombe 5 Stunden auf 180°C erhitzt. Die Losung wird im Va- 
kuura eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 
Eisessig angesauert . Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 16.9 g (93 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

g. 1 - (3 -Ami no- 4 -methyl ami no-phenyl ) -cycl op-r-Qprmcarbonsflure 
3.2 g (13.5 mMol) 1- (4-Methylamino-3 -nitro-phenyl ) -cyclopro- 
pancarbonsaure werden in 12 0 ml Ethanol gelost und nach Zugabe 
von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle 90 Minuten mit Wasserstoff 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung einge- 
engt . 

Ausbeute: 2.8 g (10 0 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

h. 4 - [ (5- (1-Carboxy-cyclopropan-l-yl) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 4 - [ (6- (1-Carboxy-cyclopro- 
pan-l-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1 . 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl ) -methyl] - 

benzoni tri 1 

2.6 g (13.5 mMol) 4 - (2-Oxo-propionsaure) -benzonitril und 2.8 g 
(13.5 mMol) 1- (3-Amino-4-methylamino-phenyl) -cyclopropancar- 
boneaure werden in 100 ml Ethanol vorgelegt und unter Stick- 
stoff strom 5 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Die Reaktion wird 
72 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschliefiend die 
Halfte des Losemittels abdestilliert . Die ausgefallene Sub- 
stanz wird abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 1.3 g (28 % der Theorie) 4- [ (5- (1 -Carboxy-cyclopro- 
pan-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril, 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 2 oH 17 N 3 02 (331.38) 
Massenspektrum: M + = 331 
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Das Filtrat wird eingeengt und mit Ether versetzt . Der gebil- 
dete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.0 g (21 % der Theorie) , 4- [ (6- (1-Carboxy-cyclo- 
propan-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l . 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -me- 
thyl] -benzonitril . 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 21 H 17 N 3°3 (359.38) 
Massenspektrum : M + = 359 

i . 4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl-methylaminocarbonyl) - 
cyclopropan-l-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 

henzoni tri 1 . 

0.5 g (1.5 mMol) 4- [ (5- (1-Carboxy-cyclopropan-l-yl) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril werden in 5 ml Dime- 
thyl formamid gelost und nach Zugabe von 0.4 8 g (1.5 mMol) 
O- (Benzotriazol-l-yl) -N, N, N ' N ' - tetramethyluroniumtet raf luoro- 
borat, 0.46 ml N-Methylmorpholin und 0.3 g Sarcosinethylester- 
hydrochlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Die Sus- 
pension wird mit Wasser verdunnt und mit Essigester extra- 
hiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natri- 
umhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Essigester/l% Ammoniak eluiert . Die 
gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 3 70 mg (58 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

k. 4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl -methylaminocarbonyl ) - 
cyclopropan-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 

amirii n-hydrochl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl -methylaminocarbonyl) -cyclopropan-l-yl) - 1-methyl - 1H- 
benz imidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C 25H29N 5 0 3 x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 
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Rei spiel 2 2 9 

4- [ (5- (1- (Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl ) cyclopropan- 1- yl ) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (1- ( Pyrrolidin- 1-yl- 
carbonyl) cyclopropan- 1-yl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 96 % -der Theorie, 
C24H27N5O x HC1 (401.52/437.99) 
Massenspektrum : (M+H) + = 402 

Beispiel 230 

4- [ [5- ( (1- (N-Carboxymethyl-methylaminocarbonyl) -cyclopropan- 
1-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ [5- ( ( 1- (N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-methylaminocarbonyl) -cyclopropan- 1 -yl ) -1 -methyl -1H- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natron- 
lauge in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 23 H 25 N 5°3 x HC1 (419.49/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
(M+Na) + = 442 

Beispiel 711 

4- [ (5- (Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl ) methy- 
len) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

a • 2- (4 -Chi or- phenyl ) -1 -pyrrol idin-1 -yl-ethanone 
Hergestellt analog Beispiel 230i aus p- Chlorphenylessigsaure , 
Pyrrolidin, O- (Benzotriazol-l-yl) -N, N, N ' N 1 -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethylf ormamid. 
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Ausbeute : 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 19:1) 

b. 3- (4 -Chlor-phenyl ) -4-oxo-4 -pyrrolidin-l-yl-buttersaure- 

pfhyl ester 

16.8 g (0.075 Mol) 2- (4-Chloro-phenyl) - 1 -pyrrolidin- 1 -yl - etha- 
non werden in 175 ml Dimethylsulf oxid gelost und nach Zugabe 
von 8.9 g (0.08 Mol) Kalium- tert . butylat 15 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 18.1 ml (0.0 85 Mol) Iod- 
essigsaureethylester wird das Reaktionsgemisch 4 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt . Die Losung wird auf Eiswasser gegossen 
und mit Essigester extrahiert . Die vereinten organischen Ex- 
trakte werden mit Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet 
und eingedampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phies, wobei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrol - 
ether/Essigester (8:2 und 1:1) eluiert wird. Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 

Ausbeute: 11.0 g (48 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3) 

c . 3- (4 -Chlor-3 -nitro-phenyl) - 4 -oxo- 4 -pyrrolidin- 1 -yl-butter- 
saureethylester und 3 - (4 -Chlor- 2-nitro-phenyl ) -4 -oxo-4 -pyrro- 

1 i n-1 -yl -hn t tersaureethylester ■ 

Zu 40 ml rauchender Salpetersaure werden bei -30°C portions- 
weise 7.8 g (0.025 Mol) 3- (4 -Chlor-phenyl) -4 -oxo-4 -pyrrolidin- 
1-yl-buttersaureethylester gegeben. Die Losung wird 15 Minuten 
bei -30°C geriihrt und anschlieSend auf Eiswasser gegossen. Das 
uberstehende Wasser wird abdekantiert , der Ruckstand in Essig- 
ester und Nat riumhydrogencarbonat losung aufgenommen und extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingedampf t. 

Ausbeute: 7.9 g (89 % der Theorie), 

3- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4 -oxo-4-pyrrolidin-l-yl-butter- 
saureethylester und 3 - (4-Chlor-2 -nitro-phenyl ) -4 -oxo-4 -pyrro- 
lidin- 1-yl-buttersaureethylester als Isomerengemisch im Ver- 
haltnis 1:9. 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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d. 3- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -4 -oxo-4 -pyrrolidin- 1 -yl - 

but.te-rRanreet hyl Rst.pr 

7.9 g (23 mMol) 3 - ( 4 -Chlor-3 -nitro-phenyl ) -4 -oxo-4 -pyrrolidin - 
1-yl -buttersaureethylester und 3 - (4 -Chlor-2 -nitro-phenyl ) -4 - 
oxo-4 -pyrrol idin- 1 -yl- buttersaureethylester ( Isomerengemisch) 
werden in 65 ml Ethanol geldst und nach Zugabe von 5 ml Me- 
thylamin in einem DruckgefaE 1 Stunde auf B0°C erhitzt . Nach 
Abkiihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 5 g Kieselgel wird 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert , wobei anfangs mit Petrolether und spater 
mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 

Ausbeute : 330 mg (3.6 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

C 17 H 23 N 3°5 (349.4) 
Massenspektrurn : M + = 349 

e. 3- (4-Methylamino-3-amino-phenyl) -4 -oxo- 4 -pyrrolidin- 1 -yl - 

butters aiirspthyl ester 

300 mg (8.6 mMol) 3- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyr- 
rolidin-l-yl-buttersaureethylester werden in 60 ml Essigester 
und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg Raney- 
Nickel 2.5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert . 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt . 
Asubeute: 260 mg (94 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4- [ (5- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) me- 
thylen) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
4- t (5- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) methy- 
len) -1 -methyl -2 -oxo- 1 . 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl) -methyl] -ben- 

zoni r-H 1 ., 

260 mg (0.81 mMol) 3 - ( 3 -Amino-4-methylamino-phenyl ) -4 - cyclo- 
pentyl-4-oxo-butyric acid ethyl ester und 189 mg (1.0 mMol) 

3 - (4 -Cyano-phenyl ) -2-oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 
1 Stunde zum RuckfluS erhitzt. Die Reaktionsl6sung wird mit 
5 g Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Ruck- 
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stand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei anfangs mit 
Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester 9:1 und 8:2 
eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampf t . 

Ausbeute: 100 rag (28 % der Theorie) , 4- [ (5- ( Pyrrolidin- 1 -yl - 
carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl ) raethylen) -1-methyl-lH-benzimid- 
azol-2-yl) -methyl] -benzonitril : 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 19:1) 
C26H 2 8 N 40 3 (44*. 5) 
Massenspektrum: M + = 444 

und 200 mg (52 % der Theorie) 4 -[( 5 -( Pyrrolidin- 1 -yl - carbonyl - 
( ethoxycarbonylmethyl ) raethylen) - 1 -methyl -2 -oxo- 1 . 2 - di hydro - 
chinoxalin-3-yl) -methyl] -benzonitril, 
C 27 H 28 N 4°4 (472.5) 
Massenspektrum: M + = 472 

g. 4- [ (5- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl ) me - 
thylen) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hy- 

drorhl nvi d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3- [3 - (4 -Cyano-benzyl ) - 1-me- 
thyl- 2 -oxo- 1 . 2 - dihydro-chinoxalin- 6 - yl ] - 4 - cyclopentyl - 4 -oxo- 
biittersauere-ethylester und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 21 \ der Theorie, 
C 26 H 31 N 5°3 X HC1 (461.6/498.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Beispipl 

4- [ (5- (1- (Pyridin-2-yl-carbonyl) -cyclopropan- 1-yl ) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . n - f4 - rhTor-pheny] ) -c ycl o pr n pan-T -yl ] -pyr i d j n - 2 -yl -methano n 

Zu einer Losung von 19.6 g (0.124 Mol) 2 -Brompyridin in 200 ml 

Tetrahydrofuran wird bei -45° C eine Losung von 85 ml 

(0.141 Mol) n-Butyl lithium (15%ig in Hexan) zugetropf t . Nach 1 

Stunde bei -45° C wird eine Losung von 21.2 g (0.119 Mol) 

1- (4-Chlorphenyl) - 1 -cyclopropancarbonitril in 50 ml Tetra- 
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hydrofuran zugetropf t . Nach Erwarmung auf Raumtemperatur wird 
auf Eiswasser gegossen, mit Ameisensaure auf pH 5 gestellt und 
mit Essigester extrahiert . Die organischen Extrakte werden mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampf t . 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Pe- 
trolether/Essigester (19:1) eluiert . Die gewiinschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 7.2 g (23 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. [1- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin- 2 -yl - 

mpthan , . 

Hergestellt analog Beispiel 231c aus [1 - (4 -Chloro-phenyl ) - 
cyclopropan- 1-yl] -pyridin-2 -yl -methanon und rauchender Salpe- 
tersaure . 

Ausbeute: 28 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether/Ess igester = 1:1) 

c. [1- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyri- 

din-2-y] -methanon 

Hergestellt analog Beispiel 231d aus [1- (4-Chlor-3-nitro-phe- 
nyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin- 2 -yl -methanon und Methylamin in 
Isopropanol . 

Ausbeute: 60 % der Theorie. 

d. 4- [5- (1- (Hydroxy-pyridin-2-yl-methyl ) -cyclopropan-l-yl) - 

1 -mpthyl -1 H- henzimi dazol -2-yl ) mp.thyl 1 -bpnzoni t ri3 

Hergestellt analog Beispiel 231f und Beispiel lc aus [l-(4-Me- 
thylamino-3 -nitro-phenyl ) -cyclopropan-l-yl] -pyridin-2 -yl-me- 
thanon, Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohle und 3-(4-Cyano- 
phenyl) -2-oxo-propionsaure in Ethanol . 

Ausbeute: 10 % der Theorie, 
C 25 H 22 N 4 0 (394.5) 
Massenspektrutn: M + = 3 94 
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e. 4- [5- (1- (Pyridin-2-yl-carbonyl) -cyclopropan-l-yl) -1 -methyl - 

1 H-hpn 7imida7nl -9 -yl ) methyl 1 -he rt7.orn tril 

415 mg (1.0 mMol) 4 - [5 - (1- (Hydroxy- pyridin- 2 -yl -methyl ) -cyclo- 
propan-l-yl] -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) methyl] -benzonitril 
werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe von 
2.5 g Mangandioxid 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Der 
Niederschlag wird abfiltriert und die Mutterlauge eingedampf t . 
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei an- 
fangs mit Methylenchlorid und spater mit Methylenchlorid/Etha- 
nol (50:1 und 25:1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampf t. 

Ausbeute: 285 mg (69 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4 - [ (5 - (1 - ( Pyridin- 2 -yl -carbonyl) cyclopropan-l-yl) - 1 -methyl - 

1 H-hpn zi mi dazol - ?. -yl ) -methyl 1 -he-n?:ami di n-hydrochl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [5- (1- (Pyridin-2-yl-car- 
bonyl) -cyclopropan-l-yl) - 1-methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

C 25 H 23 N 5° (409.5/445.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 410 

Beispiel 233 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a . 4 -Renv oi huI f onyl ami no-2-ni frn -phenol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-Hydroxy-3-nitro-anilin 
und Benzolsulf onsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 4 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. 4 -Rpnznl mil fnnyl amino- 2 - ami no-phenol 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 4 -Benzolsulf onylamino-2 -ni- 
tro-phenol, Palladium auf Aktivkohle in Methanol und Wasser- 
stof f . 
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Ausbeute : 8 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- [ (5 -Benzolsulf onylamino-benzoxazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 

ni f.ri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4 -Benzolsulf onylamino- 

2 -amino -phenol , N, N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran und 
Sulf olan . 

Ausbeute: 9.8 %• der Theorie, 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- [ ( 5 -Benzolsulf onylamino-benzoxazol - 2 -yl ) -methyl] -benzami- 

di n -hyrirochl or id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5 -Benzolsulf onylamino- 
benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 21 H 18 N 4°3 S x HCl (406.5/442.9) 
Massenspektrum : (M+H) + = 407 

(M+Na) + =439 

(2 M+H) + = 813 

Beispjpl 234 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . 4-N-j fro-2- f 4 -rryariophenyl methyl (-a-rbnriy"l ami no) -fluorbenzol 
7.0 g (44.8 mMol ) 4 -Cyanophenylessigsaure werden in 2 00 ml Me- 
thylenchlorid und 4 Tropfen Dimethyl formamid gelost und nach 
Zugabe von 14 ml Thionylchlorid 3 0 Minuten zum Ruckfluft er- 
hitzt. Das Losemittel wird im Vakuum zur Trockene eingedampf t , 
der Riickstand in 20 ml Chlorbenzol gelost und mit 7.0 g 
(44.8 mMol) 2-Fluor-5-nitro-anilin 15 Minuten zum RiickfluS 
erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt, die ausgefallene Substanz 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 10.9 g (81.5 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 
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b. 4- f5-Nitro-benz thia7.nl -?-y1 ) -methyl -benzoni tri 1 
10.9 g (36.5 mMol) 4 -Ni tro- 2 - ( 4 -cyanophenylmethylcarbonyl - 
amino) -fluorbenzol , 7.6 g 2 . 4-Bis- (4-methoxyphenyl ) -1 . 3-di- 
thio-2 . 4 -diphosphetan-2 . 4 -disulf id und 3 00 ml Toluol werden 18 
Stunden zum RuckfluS erhitzt . Das Losemittel wird abdestil- 
liert, der Riickstand an Kieselgel chromatographiert und mit 
Methylenchlorid extrahiert . Die gewiinschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 8.2 g (76 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

c . 4- f 5 - Am i no-bpnzot-hi azol -2-yl ) -methyl -bsnzoni tri 1 
8.8 g (29.8 mMol) 4- (5-Nitro-benzothiazol-2-ylmethyl) -benzoni- 
tril werden in 300 ml Pyridin gelost, bei 50°C mit 15.4 g Na- 
triumdithionit und 60 ml Wasser versetzt und 1 Stunde auf 95°C 
erhitzt. Das Pyridin wird abdestilliert , der Riickstand mit 
Eiswasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 6.9 g (87 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 178-180°C 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 

d. 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -benzthiazol -2 -yl ) -rae- 

thy] 1 -benzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- (5-Amino-benzothiazol- 
2 -yl ) -methyl -benzonitril und Chinolin- 8 - sulf onylchlorid in 
Pyridin . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak 
= 1 : 1 :0 . 01) 

e. 4- [(5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

ben7.t-hi a7n1 -2-yl ) -methyl 1 -hpri7.nnitri 1 -hydrorhl nri d 

3.8 g (8.3 mMol) 4- [ (5- (Chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) -benzthia- 
zol - 2 -yl ) -methyl ] -benzonitril , 5.7 g (41.6 mMol) Kaliumcarbo- 
nat, 2.3 ml (20.8 mMol) Bromessigsaureethylester und 1.4 ml 
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(9.2 mMol) 1 . 8-Diazabicyclo [5 . 4 . 0) undec-7-en werden in 200 ml 
Aceton gelost und 1 Stunde unter RuckfluE erhitzt. Das unlos- 
liche Material wird abfiltriert und die Mutterlauge einge- 
dampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Essigester/Petrolether (1:9, 2:8 und 3:7) eluiert. Die 
gewilnschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 1.3 g (2 9 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak 
"= 1 : 1 : 0 . 01) 

f . 4- [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) - 

benzthia7.nl -2-yl ) -methyl 1 -benzamid i n ~hydroc:h1 ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) -benzthiazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 28 H 25 N 5°4 S 2 x HCl (559.67/596.13) 
Massenspektrum : (M+H) + = 560 

Beispiel 235 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl -sulf onylamino) -benzthia- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -benzthiazol -2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88 % der Thoerie. 
C26H21N5O4S X HCl (531.62/568.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 532 
(M+Na)+ = 554 
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4- [ (5- (2 -Methylphenyl > -benzthiazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a . 4 - [ ( 5 - ( 2 -Methylphenyl ) -benzthiazol -2 -y 1 ) - methyl ] -benzoni - 

T.r i 3 

Unter Stickstof f atmosphare werden 1.3 g (3.95 mMol ) 4-[(5- 
Brom-benzthiazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril und 1.3 g 
(1.1 mMol) Bis ( triphenylphosphin) -palladium ( II )- chlorid in 
40 ml Toluol 15 Minuten bei 40°C geriihrt . AnschlieSend werden 
1.3 g (12.3 mMol) Natriumcarbonat in 5.6 ml Wasser und 0.84 g 
(6.1 mMol) o - Toly lboronsaure in 5 ml Methanol zugesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 10 Stunden unter RiickfluS erhitzt. Nach 
Abkiihlung wird die Reaktionslosung mit Essigester verdiinnt und 
mit Wasser extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet . Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essig- 
ester/Petrolether 5:95, 10:95 und 15:85 eluiert. Die gewunsch- 
ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0.55 g (41 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

b . 4- [ (5- (2 -Methylphenyl) -benzthiazol - 2 -yl ) -methyl] -benzami- 

di n-hyrj-ronhl nri H . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5- (2 -Methylphenyl ) - 
benzthiazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C 22 H 19 N 3 S x HC1 357.48/393.94) 
Massenspektrum : (M+H) + = 358 
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Beispiel 717 

4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -indol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

a 1 -Methyl -7 -r.rihnt.yl zi nn-1 W- i ndnl 

Zu einer Losung von 10.0 g (76.2 mMol) N-Methylindol in 100 ml 
Tetrahydrof uran werden unter St icks tof f atmosphare 3 0.5 ml 
(75 mMol) n-Butyllithium (2.5 molar in Hexan) bei 0 bis 5 °C 
zugetropft. Nach zwei Stunden bei 0°C wird das Reaktionsge- 
misch auf -60°C abgekuhlt, und 24.4 g (75 mMol) Tributylzinn- 
chlorid werden zugetropft. Die Reaktion uber Nacht auf Raum- 
temperatur erwarmt und mit Essigester/Natriumchloridlosung 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird im Vakuum bei 
9 mbar und 196 bis 200°C destilliert. 
Ausbeute : 20.9 g (65.3 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.4 8 (Aluminiumoxid, Petrolether) 
C 2 iH 35 NSn (420.219) 

Massenspektrum: M + = 417/19/21 (Sn) 

b. 4- M -Methyl -IH-inHol -2-yl ) -methyl -hen?:nn itri 1 
12.9 g (30.7 mMol) l-Methyl-2-tributylzinn-lH-indol , 5.7 g 
(29.2 mMol) 4 - ( Brommethyl ) -benzonitril und 0.34 g Bis- (tri- 
phenylphosphin) -palladium-dichlorid werden unter Stickstoff - 
atmosphare in 90 ml Tetrahydrof uran 2 Stunden zum RiickfluS 
erhitzt . Nach Abkuhlung wird mit Essigester und 15%iger Kali- 
umf luoridlosung verdunnt und uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
riihrt . Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Essigester gewaschen. Die organische Phase mit Natriumchlorid- 
losung gewaschen, getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/Petrol - 
ether (5:95) eluiert. Die gewCinschten Fraktionen werden ver- 
einigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 5.9 g (81.4 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0 . 41 (Kieselgel Essigester/Petrolether = 3:7) 
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c . 4- (1 -Methyl -5-rH tro- lH- i n dol -?-y1 ) -methyl -benzon i t.ri 1 
6.9 g (28 mMol) 4 - ( l-Methyl- 1H- indol -2 -yl ) -methyl -benzonitril 
werden in 50 ml konz . Schwef elsaure vorgelegt. Bei 2°C werden 
portionsweise 2.9 g (28 mMol) Kaliumnit rat zugegeben, wobei 
die Temperatur bis auf 10°C ansteigt. Nach 30 Minuten bei 2°C 
wird auf Eis gegossen und das ausgef allene Produkt wird abge- 
saugt, mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton um- 
kristallisiert . 

Ausbeute : 5.2 g (63.7 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Essigester /Petrolether = 3:7) 

d . 4- (l-Methyl - 5 - a mi no- 1 H-i nriol -2-yl ) -methyl -benzonitril 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 4 - ( 1 -Methyl - 5 -nitro- 1H- 
indol - 2 -yl) -methyl -benzonitril , Palladium auf Aktivkohle in 
Methylenchlorid/Methanol und Wasserstoff . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 5:5) 

e . 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 

methyl 1 -benzon i tri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 -( l-Methyl -5-amino-lH- 
indol-2-yl) -methyl -benzonitril und Chinolin- 8 - sulf onsaurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 51 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4- [ (5- (Chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl - indol - 2 -yl ) - 

methyl } - ben z ami d i n - hydrochl orid _ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- ( Chinolin- 8 -yl- sul- 
fonylamino) -l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4 :1 : 0 . 01) 
C 26 H 23 N 402S X HCl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Reispipl 2 3 ft 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -chinolin-8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl - indol- 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71 % -der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4:1:0.01) 
C 30 H 29 N 5°4 S x HC1 (555.66/592.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

(M+2H) ++ = 278.8 

(M+Na+H) ++ = 289.8 

Beispipl 239 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1 -methyl - 
indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - indol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 2 3 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4:1:0.01) 
C 28 H 25 N 5°4 S x HC1 (527.61/564.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528 
(M+Na) + = 550 
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Bei spiel 240 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 -Benzolsulf onylamino- 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoni - 
umcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 2 0 % -der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 
= 4 : 1 : 0 . 01) 

C 23 H 22 N 4°2 S x HC1 (418.52/454.98) 
Massenspektrum : (M+H) + = 419 

Bei spi el 241 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl -chinolin- 
8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl - indol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl-chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -1-methyl - 
indol -2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 5 2 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C 32H32N60 5 S x HC1 (612.71/649.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 613 

4- [ (5-n-Propansulfonylamino-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-n-Propansulfonylami- 
no-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C 20 H 24 N 4°2 S x HCl (384.51/420.97) 
Massenspektrum : (M+H) + = 385 

Bei spiel 343 

4- [ (5- (F-Ethoxycarbonylmethyl -n-propansulf onylamino) -1-methyl- 
indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl- 
n-propansulf onylamino) - 1 -methyl -indol - 2 -yl ) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C 24 H 30 N 4°4 S x HC1 (470.60/507.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Beispiel 244 

4- [ (5- {N-Carboxymethylaminocarbonylmethyl- chinolin-8 -yl - sulf o- 
nylamino) - 1 -methyl - indol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 

thylaminocarbonylmethyl -chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) - 1 -methyl - 

indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydro- 

xid in Ethanol . 

Ausbeute: 9 3 % der Theorie, 

C 30 H 28 N 6°5 S x HC1 (584.66/621.12) 

Massenspektrum: (M+H) + = 585 
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Bei spiff] 245 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-n-propansulf onylamino) - 1 -methyl -indol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[( 5 - (N- Ethoxycarbonylme - 
thyl -n-propansulf onylamino) - 1 -methyl - indol -2 -yl ) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 86 %-der Theorie, 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C 22 H 26 N 4°4 S x Hcl (442.54/479.60) 
Massenspektrum : (M+H) + = 443 
(M+Na)+ = 465 

Beispiel ?46 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-n-butansulf onylamino) -1-methyl- 
indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Ethoxycarbonylme - 
thyl -n-butansulf onylamino) -1 -methyl - indol - 2 -yl ) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C 25 H 32 N 4°4S x HC1 (484.62/521.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 

Beispipl 74 7 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-n-butansulf onylamino) - 1 -methyl - indol - 2 - 
yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl- 
n-butansulf onylamino) -l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
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Ausbeute: 68 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol= 4:1) 
C 23 H 28 N 4°4 S x HCl (456.57/493.03) 
Massenspektrum : (M+H) + = 457 
(M+Na) + = 479 

Rffi spiel 248 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl ) -methyl] -N ' - (methoxycarbonyl ) benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1-methyl - indol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensauremethylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C 32 H 31 N 5 0 6 S (613.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 
(M+Na) + = 636 

Bei.qpjpl ?*9 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 

1 -methyl -indol- 2 -yl ) -methyl] -N' - (2-methansulfonyl-ethyloxycar- 

bonyl) benzamidin 

300 mg (0,5 tnMol) 4 -[( 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 8-yl - 
sulf onylamino) - 1 -methyl - indol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid, 170 mg (0.6 mMol) 2 - (Methylsulf onyl ) -ethyl -4 -ni - 
trophenylcarbonat und 210 mg (1.5 mMol) Kaliumcarbonat werden 
in 3 0 ml Tetrahydrof uran 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
AnschlieSend wird das Reakt ionsgemisch filtriert und die Mut- 
terlauge eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. 
Die vereinten organischen Extrakte werden getx"ocknet und ein- 
gedampft . Der Riickstand wird an Aluminiumoxid chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99:1) eluiert . 
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Ausbeute: 150 mg (43 % der Theorie) , 
C34H35N5O8S2 (705.81) 
Massenspektrum : (M+H) + = 706 
(M+Na) + = 728 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- B-yl- sulf onylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N , N-dimet hylbenzatnidin 

450 mg (0.76 mMol ) 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 
8-yl-sulfonylamino) -l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzamidin 
werden in 15 ml Tetrahydrof uran suspendiert und bei 5°C mit 
0.11 ml (1.0 mMol) Chlorameisensaure-2 -bromethylester ver- 
setzt. Nach 10 Minuten wird mit Essigester und Natriumchlorid- 
losung extrahiert, die vereinten organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird in 10 ml Tetra- 
hydrof uran aufgenommen und mit 5 ml Dimethyl amin 18 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt . Nach Abdampfen des Solvens wird 
der Riickstand an Aluminiumoxid chromatographiert , wobei mit 
Methylenchlorid + 1-2% Essigester eluiert wird. 
Ausbeute: 150 mg (34 % der Theorie), 
C32H33N5O4S (583.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 

Beispipl ?S1 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 8-yl-sulfonylamino) - 

1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] - (methylcarbonyloxy- (methyl) methy- 

lenoxycarbonyl ) benzamidin 

a . Kohl PTyqaure- ( 1 -rhl orethyl -4 -ni trnphenyl ) -ester 
Zu einer Losung von 12.6 g (90 mMol) p-Nitrophenol in 300 ml 
Methylenchlorid und 7.2 g (91 mMol) Pyridin werden bei -10°C 
14.2 g (99 mMol) Chlorameisensaure-l-chlorethylester zuge- 
tropft. Die Losung wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
und anschlieSend mit Wasser und 0.5%iger Natriumhydroxidlosung 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
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trocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird an Aluminiumoxid 
chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die verein- 
ten Fraktionen werden eingedampf t, mit Petrolether verrieben 
und abgesaugt . 

Ausbeute: 7.3 g (33 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 

b. - f4 - nUrn-phpnnxyc:arhoTlv1 QXV) -^thvl PRt . er 
7.2 g (29.3 mMol) Kohlensaure- (l-chlorethyl-4-nitrophenyl) - 
ester und 10.9 g (34.2 mMol) Quecksilber ( I I ) -acetat werden in 
200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . An- 
schliefiend wird zur Trockene eingedampf t, der Riickstand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert . 

Ausbeute: 4.2 g (53 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 4- [(5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -N- (methylcarbonyloxy- (methyl) me- 

t-hyl eno v yrsrhnnyl ) henzami f3in — — 

300 mg (0.5 mMol) 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 8 -yl - 
sulfonylamino) - 1 -methyl - indol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid, 25 ml Methylenchlorid, 150 mg (0.55 mMol) Essig- 
saure-1- (4-nitro-phenoxycarbonyloxy) -ethylester und 0.18 ml 

(1 mMol) N-Ethyldiisopropylamin werden 18 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Das Losemittel wird abdestilliert , Riickstand 
an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlorid/ - 
Ethanol (99:1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden ver- 
eint und eingedampf t . 

Ausbeute: 220 mg (65 % der Theorie), 
C 35 H 35 N 5°8 S (685.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 686 
(M+Na) + = 708 
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4- [(5- (N-Hydroxyaminocarbonylmethyl -chinolin- 8-yl -sulf onyl - 
amino- 1 -methyl - indol - 2 -yl ) -methyl] -N-hydroxybenzamidin 

540 mg (1 mMol) 4- [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin-8 -yl - 
sulf onylamino) - 1 -methyl - indol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitril werden 
mit 278 mg (4 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid, 205 mg (4 mMol) 
Natriumcarbonat, 14 ml Methanol und 2 ml Wasser 5 Stunden zum 
RvickfluE erhitzt . Das Losungsmittel wird abdestilliert , der 
Riickstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlo- 
rid/l bis 5% Ethanol eluiert . Die gewiinschten Fraktionen wer- 
den vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 250 mg (44.6 % der Theorie) , 

C28H 2 6N6° 5 S (558.61) 
Massenspektrum : (M+H) + = 559 
(M+Na)+ = 581 

Rei spiel 2R3 

4- [ (5- (N- Isopropyloxycarbonylmethyl -chinol in- 8 -yl - sulf onyl - 
amino) -l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

420 mg (0.75 mMol) 4 - [ ( 5 - (N- Carboxymethyl-chinolin- 8 -yl - sulf o- 
nylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

werden in 10 ml Isopropanol gelost und unter RuckfluS erhitzt. 
Anschliefiend wird fur 3 0 Minuten Salzsauregas eingeleitet. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampf t, der Riickstand mit Ether 
verrieben und mit Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 450 mg (100 % der Theorie), 
c 31 H 3lN 5 0 4 S x HC1 (569.70/606.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570 
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Re.i sp-i p1 254 

4- [ (5- (N- (2-hydroxyethyloxycarbonylmethyl ) -chinolin- 8 -yl ) - 
sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 253 aus 4- [ (5- (N-Carboxymethyl- 
chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - indol -2 -yl ) -methyl] - 

benzamidin-hydreochlorid, Ethylenglykolmonobenzylether und 
Sal zsauregas . 

Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C 30 H 29 N 5°5 S x HC1 (571.66/608.12) 
Massenspektrum : (M+H) + = 572 

Beispiel 255 

4- [(5- (N- Carboxymethyl - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) -1-methyl- 
indol-2-yl) -methyl] -N-hydroxybenzamidin 

260 mg (0.5 mMol) 4 -[( 5 - (N- Carboxymethyl - chinolin- 8 -yl - sulf o- 
nylamino )- 1-methyl- indol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril werden zu- 

sammen mit 14 ml Methanol, 139 mg Hydroxylamin-hydrochlorid, 
105 mg Natriumcarbonat und 1 ml Wasser 24 Stunden zum Riickflufi 
erhitzt . Das Losemittel wird abdestilliert , der Riickstand mit 
Wasser versetzt und mit Salzsaure angesauert . Die ausgefallene 
Substanz wird abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/6 bis 30% 
Ethanol eluiert . Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampf t . 

Ausbeute: 180 mg (67 % der Theorie), 
C 28 H 25 N 505S (543.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 544 
(M+Na) + = 566 
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4- [(5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N,N-bis- (n- octyloxycarbonyl ) benz- 

amidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -l-methyl-indol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidrn-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C 48 H 61 N 5 0 8 S (868.11) 
Massenspektrum : (M) + = 868 

Beispiel 257 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N- ( n- octyloxycarbonyl ) benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- ( N-Ethoxycarbony 1 me- 
thyl -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 3 9H45N 5 0 6 S (711.89) 
Massenspektrum: (M+H) + = 712 

(M+H+Na) ++ = 367.7 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-methoxycarbonylmethyloxymethylcarbonyl- 
amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N-Cyclopentyl -meth- 
oxycarbonylmethyloxymethylcarbonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniuracarbonat in Metha- 
nol . 
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Ausbeute : 4 9 % der Theorie, 
C 27 H 32 N 4°4 x HC1 (47G . 58/513 . 04 ) 
Massenspektrum : (M+H) + = 477 

(M+2H) ++ = 239 

(M+H+Na) ++ = 250 

Beispiel 259 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-ami- 
no) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl -N-eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl-amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Sal z saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 7 9 % der Theorie, 
C27H33N5O3 x HC1 (475.6/512.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

(M+H+Na) ++ = 250 

Beispiel 26Q 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N-carboxymethylaminocarbonyl -amino) - 
1 -methyl- indol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N- 
ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl- amino ) - 1 -methyl - indol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 7 9 % der Theorie, 
C25H29N5O3 X HC1 (447.54/484.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

(M+Na) + = 470 

(M+H+Na) ++ = 235. 6 
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4- [ (5- (N-Cyclopentyl-carboxymethyloxymethylcarbonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-eth- 
oxycarbonylmethylcarbonylamino) - 1 -methyl - indol -2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C 26 H 30 N 4°4 x HC1 (462.55/499.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 

(M+2H)++ = 232 

(M+H+Na) ++ = 243 

Re i spiel 2 62 

4- t (6- (Chinolin- 8-yl -sulf onylamino) -3 -methyl -benzof uran-2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . 3 -Methy l -2-trihutyl zi nn-benzofu-ran 

Hergestellt analog Beispiel 237a aus 3-Methylbenzofuran, n-Bu- 

tyllithium in Tetrahydrof uran und Tributylzinnchlorid . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether) 

C 21 H 34 0Sn (421.19) 

Massenspektrum: M + = 422 

b . A - f 3-Merhyl -henznf uran - 2 - yl ) methyl -benznri i t ri 1 
Hergestellt analog Beispiel 237b aus 3 -Methyl-2-tributylzinn- 
benzofuran, 4 - (Brommethyl) -benzonitril und Bis (triphenylphos- 
phin) -palladium ( II ) -chlorid in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1 ) 

c . 4- (3-MRfhyl -6-ni tro-hen7.ofuran-2 -yl ) methyl -henzon i tri 1 
4.3 g (17.4 mMol) 4 -( 3 -Methyl-benzof uran- 2 -yl ) methyl -benzo- 
nitril werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und bei -50°C 
innerhalb 30 Minuten mit einer Losung von 9.0 g (34.8 mMol) 
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Zinn ( IV) chlorid in 22 g (34.8 mMol) rauchender Salpetersaure 
versetzt. Nach 2 Stunden bei -50°C wird mit Methylenchlorid 
und Wasser extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird an Kie- 
selgel chroraatographiert , mit Methylenchlorid eluiert, die ge- 
wiinschten Fraktionen vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 2.5 g (49 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.79 (Kieselgel ; Methylenchlorid) 

d. 4- f3-Methy1 -6 - ami no-bpnzof nran - 7. -yl ) methyl -hfnznni tri 1 
Hergestellt analog Beispiel I89d aus 4 - ( 3 -Methyl - 6-nitro- 
benzofuran-2 -yl) methyl-benzonitril und Raney-Nickel/Wasser- 
stoff in Methanol/Methylenchlorid. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

e . 4 - [ ( 6 - ( Chinolin- 8 -yl -sulf onyl amino) - 3 -methyl -benzof uran- 2 - 

yl) -methyl 1 -hsn^nni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- (3 -Methyl -6 - amino-benzo- 
furan-2-yl) methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulf onsaurechlo- 
rid in Pyridin. 

Ausbeute: 17 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Met hylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

f . 4 - [ ( 6 - ( Chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) - 3 -methyl -benzof uran - 

2- yl ) -methyl 1 -benzami di n-h ydrochl ori d . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 6 - (Chinolin- 8 -yl - sul - 
fonylamino) -3-methyl-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C26H22N4O3S x HC1 (470.56/507.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 
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Bei spiel 263 

4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

3 - niethyl-benzof uran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 6 - (N-Ethoxycarbonylme - 
thyl-chinolin- 8 -yl-sul f onylamino) - 3 -methyl -benzofuran- 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Sal zsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % -der Theorie, 
C 30 H 28 N 4°5 S x HC1 (556.65/593.12) 
Massenspektrum : (M+H) + = 557 

(M+2H) ++ = 279 

(M+H+Na) ++ = 290 

Beispi el 264 

4 - [ ( 6 - (N-Carboxymethyl - chinol in- 8 -yl -sulf onylamino) - 3 -methyl - 
benzofuran- 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (6- (N-Ethoxycarbonylme - 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-methyl-benzofuran-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 8 3 % der Theorie, 
C 28 H 24 N 4°5 S x HC1 (528.6/565.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 

(M+Na) + = 551 

(M+H+Na)++ = 276 

4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3 -brom-benzof uran- 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . 4 - (Rpny.ofuran -P-yl ) methyl - benzoni tri 1 

10.4 g {77.3 mMol) 2-Cumaranon werden in 200 ml Xylol gelost 
und nach Zugabe von 3 2 g (77.3 mMol) 4-Cyanobenzyl-triphenyl - 
phosphoniumchlorid und 8.7 g (77.3 mMol) Kalium- tert .butylat 
unter Stickstof f atmosphare 3 Stunden zum RuckfluS erhitzt . Das 
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Losemittel wird abdestilliert , der Riickstand in Essigester 
aufgenommen, mit Kieselgel versetzt und eingedampf t . Anschlie- 
feend wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/ - 
Essigester (8:2) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampf t. 
Ausbeute: 17.0 g (94 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b . 4 - ( 3 -Brom-benzofnran- 2-yl ) methyl -benzonri r.ri 1 
Zu einer Losung von 1.2 g (5 mMol) 4 - (Benzof uran-2 -yl ) methyl - 
benzonitril in 25 ml Methylenchlorid wird bei 2°C eine Losung 
von 0.8 g (5 mMol) Brom in 5 ml Tetrachlorkohlenstof f zuge- 
tropf t . Die Losung wird 90 Minuten bei 2°C geriihrt, der ausge- 
fallene Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Methylenchlorid 
gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: l.l g (70 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

c . 4- (^Brnm-fi-nit-m-hpnznfiiran-^-yl ) methyl -benzonitri 1 
Hergestellt analog Beispiel 262c aus 4- (3-Brom-benzofuran- 
2 -yl ) -methyl -benzonitril und Zinn ( IV) chlorid/rauchender Sal- 
petersaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

d. 4- (fi-Amino-3-hrom-benzofuran-2-yT ) methyl -benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4- (3-Brom-6-nitro-benzo- 

furan- 2 -yl ) methyl -benzonitril und Raney-Nickel/Wasserstof f in 

Methylenchlorid/Methanol . 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
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e . 4- [ (6- (Chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 3 -brom-benzof uran- 

2-yl ) -methyl 1 - hpnznni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 -( 6 -Amino-3 -brom-benzof u- 
ran- 2 -yl ) methyl -benzonitril und Chinolin-8-sulf onsaurechlorid 
in Pyridin. 

Ausbeute : 93 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

f . 4- [(6- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3-brom-benzofuran- 

2- yl ) -methyl } -henxami di n -hydrochlpr i d .._ . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 6- (Chinolin- 8 -yl-sul- 
f onylamino) -3 -brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 42 % der Theorie, 
c 25 H 19 BrN 4°3 s x HC1 (535.44/571.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 535/7 (Cl) 

Beispiel 2 6f> 

4-[(6-(1.2.3. 4 -Tetrahydrochinolin-8 -yl - sulf onylamino) -3 -brom- 
benzof uran-2 -yl ) -methyl ] -benzamidin und 4 -[( 6 - (1 . 2 . 3 . 4 -Tetra- 
hydrochinolin-8 -yl -sulf onylamino) -benzof uran- 2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin 

0 . 18 g (0.336 mMol ) 4 -[( 6 - (Chinolin-8 -yl-sulf onylamino) - 

3- brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid werden 
in 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 200 mg Palladium 
auf Aktivkohle 60 Minuten mit Wasserstoff hydriert. Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, das Losemittel eingedampf t . Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol/Eisessig 95:5:0.1 und 90:10:0.1 eluiert . 
Die gewiinschten Fraktionen werden vereint und eingedampf t. 
Ausbeute: 3 0 mg (18 % der Theorie) 

c 25H23BrN 4 0 3 S (539.47) 

Massenspektrum: (M 2 +H) + = 539/41 (Br) 
C 25 H 24 N 40 3 S (460.57) 
Massenspektrum: (M^+H) + = 461 
als Gemisch itn Verhaltnis 1:1. 
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4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylaraino) - 
3-brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

3-broTn-benzofuran-2- y1 ) -methyl 1 -henzon i tri 1 

1.0 g (2 mMol) _4 - [ ( 6 - (Chinolin-8 -yl - sulf onylamino) - 3 - brom- 
benzofuran-2 -yl ) -methyl] -benzonitril werden in 20 ml absolutem 
Tetrahydrof uran gelost und nach Zugabe von 10 0 mg (2 mMol) 
Natriumhydrid (5 0% in 6l ) 20 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ru.hr t . Anschlieftend werden unter Stickstof f atmosphare 0.22 ml 
(2mMol) Bromessigsaureethylester zugesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 6 Stunden unter Riickflufe erhitzt, abgekiihlt, mit 
Essigester verdiinnt und mit Natriumchloridldsung gewaschen . 
Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingedampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (90:10 und 75:25) eluiert . Die 
gewunschten Fraktionen werden vereint und eingedampf t . 
Ausbeute : 420 mg (35 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

b. 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

3-brom-ben7.ofnran-2-y1 1 -methyl 1 -benzami d i n-hydrochl orid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 6 - (N-Ethoxycarbonylme - 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-brom-benzofuran-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

C 29 H 25 B ^N 4 0 5 S X HCl (621.53/658.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621/23 (Br) 
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Beispiel 263. 

4- [6- (N-Carboxyroethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-ethoxy- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 6 - (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -chinolin- 8-yl -sulf onylamino) - 3 -brom-benzof uran- 2 -yl ) -me- 
thyl ] -benzamidin- hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute : 9 0 % -der Theorie, 
C29 H 26 N 4°6 S x HC1 (558.63/595.09) 
Massenspektrum : (M+H) + = 559 
(M+Na)+ = 5816 

Beispjpl 269 

4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol-l-yl-methyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a . 3- MH-RRnz-imi da^ol -? -yl ) -propi on saurp- ethyl ester 

In eine Suspension von 10 g (52.5 mMol) 2 -Benzimidazol -pro- 
pionsaure in 2 50 ml absolutem Ethanol wird unter RuckfluS 1 
Stunde Salzsauregas eingeleitet. Danach wird eingedampf t, der 
Ruckstand in Wasser gelost und mit konzentriertem Aramoniak al - 
kalisch gestellt. Anschliefiend wird mit Essigester extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 10.2 g (89 % der Theorie). 

b. 3- [1- (4-Chloro-3 -nitro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -pro- 

cionsaiirp-ethyl psf pr 

Hergestellt analog Beispiel 231b aus 3- ( lH-Benzimidazol - 2 -yl ) - 
propionsaure -ethyl ester, Methansulf onsaure-4-chlor-3 -nitro- 
benzylester und Kalium-tert . butylat in Dimethylsulfoxid. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-VJert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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c. N-Methyl-3- [1- (4-methylamino-3-nitro-benzyl) - lH-benzimida- 

zol-2-yl 1 -p-rop -i nnami d 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 3- [1- (4-Chloro-3 -nitro-ben- 
zyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester und Me- 
thylaminlosung bei 80 °C. 

Ausbeute : 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 3- [1- (4-Metnylamino-3 -nitro -benzyl) - IH-benziraidazol - 2 -yl] - 

propi nnsaure 

4.5 g (12.2 mMol) N-Methyl - 3 -[ 1- (4 -methylamino- 3 -nitro-ben- 
zyl ) - IH-benzimidazol - 2 -yl ] -propionamid werden in 100 ml halb- 
konz . Salzsaure 3 Stunden bei 100°C geruhrt . AnschlieSend wird 
abgekuhlt, das ausgefallene Produkt abgsaugt, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet. 

Ausbeute: 4.1 g (95 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] - 

propi onKanrR-et-hyl esr.er 

Hergestellt aus 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzi- 
midazol-2-yl] -propionsaure und Salzsauregas in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 3- [1- (3 -Amino- 4 -methylamino -benzyl) - IH-benzimidazol - 2 -yl] - 

propi nnsaure-sthyl ester 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 3 - [1- (4 -Methylamino- 3 -ni - 
tro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester und 
Palladium auf Aktivkohle in Methanol /Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

9- 4- [ (5- (2 -Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol-l-yl-methyl) - 

1-TTl Pt-hyl-lH-benzimi dazol-2-yl^ -meth yl "1 -ben^cmi rr.i ] 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3- [1- (3 -Amino-4 -methylami - 
no-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester, 
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4 -Cyanophenylessigsaure und N, N ' -Carbonyldiimidazol in Tetra- 
hydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute : 100 % der Theorie . 

h. 4- [ (5- ( 2 -Ethoxycarbonyl -ethyl -benzimidazol - 1 -yl -methyl ) - 
1 -methyl -1 H-benzimi dazol -2-yl ) -mpfhyl 1 -benzatni di n-hydrochl ori d 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 -Ethoxycarbonyl - 
ethyl -benzimida zol - 1-yl -methyl ) - 1 -methyl -1H- benzimidazol - 
2 -yl ) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 5 8 % der Theorie, 
C 29 H 30 N 6°2 x HC1 (494.6/531.07) 
Massenspektrum : (M+H) + = 495 

(M+2H) ++ = 248 

(2M+H)+ = 989 

Rei.qp-ie] 270 

4- [ (5- (2-Carboxy-ethyl-benzimidazol-l-yl-methyl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- ( 2 -Ethoxycarbonyl - 
ethyl -benzimidazol -1-yl -methyl ) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 7 8 % der Theorie, 

C 27 H 26 N 6°2 x HC1 (466.55/503.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 467 
(M+Na) + = 489 

Be-iRpi^l ^7-1 

4- [ (5- (Imidazol-l-yl-methyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Imidazol-l-yl-me- 
thyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 52 % 



C20H20N6 x HC1 
Mass enspekt rum 



der Theorie, 
(344 .4/380 . 9) 
(M+H)+ = 345 
(M+2H) ++ = 173 



Rp-i spiel 7.17. 

4- [ (5- (2-Ethyl-4-methyl-imidazol-l-yl-methyl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - ( 2 -Ethyl -4 -methyl - 
imidazol-l-yl-methyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 
C 23 H 26 N 6 x 2 HC1 (386.5/459.42) 
Massenspektrum : (M+H) + = 387 



Beispiel 273 

4- t [5- (l-Methyl-pyrazol-5-yl-carbonyl-cyclopropan-l-yl) -1-me- 
thyl - lH-benzimidazol -2 -yl] -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (l-Methyl-pyrazol- 

5 - yl - carbonyl - cyclopropan- 1 -yl ) - 1 -methyl - lH-benz imidazol - 
2-yl] -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C 24 H 24 N 6° x HC1 (412.5/448.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 413 



(M+2H) ++ = 



194 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 200 - 

Be.ispiel 274 

4- [ [5- (3 -Methyl- 5- (furan-2-yl) -pyrazol- 1-yl ) - 1 -methyl - 1H- benz - 
imidazol-2-yl] -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (3 -Methyl- 5- (furan- 
2-yl) -pyrazol - 1 -yl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl] -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Arnmoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 %-der Theorie, 
C24 H 22 N 6° x HC1 (410.48/446.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 411 

B e .ispiel 2 7 5 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusarnmensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispjpl 27fr 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusarnmensetzung : 



Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fur Injektionszwecke 



35,0 mg 
100 , 0 mg 
ad 2,0 ml 
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Herstellung : 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Inj ektionszwecke . 



Bp-ic;pipl 711 



Tablette mit 50 rag Wirkstoff 



Zusammenset zung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinyl pyrrol idon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , o mg 

215, 0 mg 



Herstellung : 



(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe . 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Rgi spiel 278 



Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



3 5 0,0 nig 
13 6, 0 mg 
80,0 mg 
3 0,0 mg 



4 , 0 mg 

600,0 mg 



Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Bei spiel 279 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



50 , 0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 

2 , 0 mg 

16 0,0 mg 
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Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 3 abgefullt. 

Ro-iRpiel 2fi0 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 , 0 mg 

4 3 0,0 mg 



Herstellung : 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroEe 0 abgefullt. 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapf chen enthalt : 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 150 0) 60 0,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2 000,0 mg 
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Hf.rst-.fil ] ung : 

Das Polyethylenglykol wird zusamraen mit Polyethylensorbitan- 
monostearat geschmolzen. Bei 40 °C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert . Es wird auf 3 8 
abgekiihlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus 
gegossen. 
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Pa t pnt b n ^pri'ichs 



1. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel 



A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Carbonyl - , Sulfinyl- 
oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls durch eine C 1 _3-Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy-C 1 _ 3 -alkyl- oder C 1 _3 - Alkoxycarbonyl - Ci -3 - al - 
kylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl - , -Alkyl- oder C x _ 3 -Alkoxygruppe 

substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen- , Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyriraidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridaz inylengruppe , 



X ein Stickstof f atom oder eine -R 1 C= Gruppe, in der 

Rj_ ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
C^. 3 -Alkyl- oder C]_ _ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 
der 

R 2 ein Wasserstof f atom oder eine C^s-Alkylgruppe , 




in der 
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eine C 1 _3-Alkylgruppe J die durch eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy- oder C 1 _3-Alkoxycarbonylgruppe substitierte 
Phenylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C 1 „3~Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxy- C^. 3 -alkoxycarbonyl- , C 1 _3~Alkoxy- 
carbonyl -C]_ _ 3 - alkoxycarbonyl - , Carboxy- _ 3 - alkylamino- 
carbonyl- oder Cx_3 -Alkoxycarbonyl -C^- 3 - alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4"Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di - 
(C 1 _ 3 -Alkyl) -amino- , Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino-, 
Piperazino- oder N-C2_3"Alkyl-pierazinogruppe substituiert 
ist, wobei die vorstehend erwahnten cyclischen Reste zusatz- 
lich durch eine oder zwei C 1 _3-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

R a ein Wassers toff atom oder eine C3__3 -Alkylgruppe , 

Rb eine R 3 -CO- C 3 _ 5 -cycloalkylen- , R3-S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4-, 
R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 - CO- C 3 _ 5 - cycloalkylen -Gruppe , 
in denen 

R3 eine C]__g-Alkyl- oder C5 _7-Cycloalkylgruppe , 

eine C^ ,3 -Alkylgruppe , die durch eine C5_7-Cycloalkyl- , 
Phenyl-, C;l_3 -Alkylamino- , Di - _ 3 - Alkyl ) - amino- , Carboxy- 
C2._3 -alkylamino- , C]__3 -Alkoxycarbonylamino- , Phenylsul- 
fonylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

eine C]__ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxy- 
carbonyl-, Carboxy-Cx-3-alkoxy- oder C^ _ 3 -Alkoxycarbonyl - 
C 1 _ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Cj _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Imidazolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe substituiert ist, wobei der Imidazolteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei C^_3-Alkyl- 
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gruppen oder durch eine Carboxy-C 1 _ 3 -alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxy- 
carbonyl-C^- 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch Ci_3 -Alkyl- , -3 -Alkoxy- , Tri- 
f luormethyl- , Carboxy- oder 3 -Alkoxycarbonyl gruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubst ituierte Phenylgruppe , wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen subst ituierte Phenyl- 
gruppe, eine "gegebenenf alls durch eine _ 3 -Alkylgruppe sub- 
stituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe , 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C]_ ^ 5 -Alkyl - oder 7-Cycloal- 
kylgruppe , 

eine C^__5- Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine _ 5 -Alkoxycarbonylgruppe , in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine C]_ _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Atninocarbonyl - , Hy- 
droxyaminocarbonyl- , C 1 _3-Alkylaminocarbonyl- , Di-(C 1 _ 3 -al- 
kyl ) -aminocarbonyl - oder C5 _ 7 -Alkyleniminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Cg_7-Alkyleniminoteil zusatzlich in 
4-Stellung durch eine Di- (Ci-3-Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe subst ituierte 
C]__ 3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine Carboxy- 
Cq__ 3 - alkoxycarbonyl - , 3 - Alkoxycarbonyl -C^ _ 3 - alkoxycar- 

bonyl-, Carboxy-C 1 _3-alkylaminocarbonyl- , N- (C^_ 3 -Alkyl) - 
carboxy- _ 3 - alkylaminocarbonyl - , _ 3 -Alkoxycarbonyl - 
C;l_ 3 -alkylaminocarbonyl - , N- (C 1 _3-Alkyl) - _ 3 - alkoxycarbonyl - 
C]__ 3 -alkylaminocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - oder 
4 - ( _ 3 - Alkyl ) -piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-C 1 _3 -alkyl- 
aminocarbonyl - , N- (Ci_3-Alkyl) -carboxy- C^_3- alkylamino- 
carbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-C 1 _3-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (C2_3-Alkyl) -C]__3 -alkoxycarbonyl -C}__ 3 -alkylaminocarbonyl- 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder C]__3 -Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine C]_ _ 3 -Alky lgruppe , die durch eine Di - -Alkyl) -amino- 

carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di - ( _ 3 -Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine -3 -Alkylgruppe , die durch eine 4- (Morpholinocarbonyl - 
C 1 _3-alkyl) -piperazinocarbonyl - , N- (C 1 _3-Alkyl) -pyrrolidinyl- 
oder N- (C 1 _3-Alkyl) -piperidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n- C 2 -4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 

(Ci _ 3 -Alkyl ) -amino- , C5_7-Alkyleni11u.no- oder Morpholinogruppe 

substituiert ist, 

■ R5 eine C]__5-Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl- Ci_3 -alkylgruppe , die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder C]_ _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine n- C 2 _ 4 -Alkylgruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, C]_ _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C 1 _3-Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch C^^-Alkyl-, C;L_3-Alkoxy- , Trifluor- 
raethyl-, Carboxy- oder C^_3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 
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Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C 1 _3-Alkoxy- 
carbonylgruppe subst ituierte C 1 _5-Alkylgruppe, 

eine C]__3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine C± .3 -Al- 
ky laminocarbonyl - , Di- (C1-3 -Alkyl) -aminocarbonyl - , Carboxy- 
Cx _ 3 -alkylaminocarbonyl - oder _3 -Alkyloxycarbonyl -al- 
ky laminocarbonyl gruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, Cj_ _ 3 -Alkyl amino- oder Di - (C]__ 3 -Alkyl ) - amino- 
gruppe substituiert ist, oder 

einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R5 unf Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C 1 _3-Alkylgrup- 
pen substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe , die zu- 
satzlich durch eine Carboxy-C 1 _ 3 -alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxy- 
- C 1 _3-alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder R]~, eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- oder C5_7-Cycloalkylami- 
nogruppe, die am Stickstof f atom durch eine Phenyl aminocarbon- 
yl-, N-Phenyl-C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl- , Phenylsulf onylamino- 
Ci_ 3 -alkylcarbonyl- , C} _ 3 -Alkyloxycarbonyl -C^ .3 -alkyl- , 
N- (C 3 _ 5 -Cycloalkyl) - C 1 _ 3 -alkyl aminocarbonyl - , N- (Hydroxy- 
carbonyl-C 1 _3-alkyl) -aminocarbonyl-, N- (C 1 _3 -Alkoxycarbonyl - 
C 1 _ 3 -alkyl) - aminocarbonyl -C3 _5-cycloalkylaminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine Di - {C^ - 3 -Alkyl ) -aminogruppe sub- 
stituierte Piperidinogruppe, 
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eine in 4-Stellung durch eine C 1 _3-Alkylgruppe substituierte 
Piperazinogruppe , 

eine C 2 -4 -Alkylsulf onylgruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Di - { _ 3 -Alkyl ) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4 -Oxo- 3 , 4 -dihydro-phthalazinyl - 1 -yl - oder 4-Oxo-2 , 3 -diaza- 
spiro [5 . 5] undec- 1 -en- 1 -yl -Gruppe , 

eine durch eine C5 _ 7 - Cycloalkylenirninocarbonylgruppe substitu- 
ierte Methylgruppe , in der die Methylgruppe durch eine Carboxy- 
C 1 _3~alkyl- oder _ 3 -Alkoxy- _ 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine C3 - Cycloalkyl - oder C3 _ 5 -Alkylgruppe substi- 
tuierte Carbonyl- oder Methylgruppe, wobei der Cycloalkyl teil 
zusatzlich durch eine C]__3 -Alkyl-, Carboxy-Ci_3 -alkyl- oder 

_3 -Alkoxycarbonyl-Cx .3 - alkylgruppe substituiert sein kann und 
der Methylteil durch eine C 1 _3-Alkoxy- oder C 1 _4-Alkylamino- 
gruppe substituiert ist, 

eine C5_7-Cycloalkyl-N- ( carboxy-C^ _ 3 - alkoxy) - iminomethylen- 
oder C 5 _ 7 -Cycloalkyl-N- (C 1 _3-alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkoxy) - 
iminomethylengruppe, die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich 
durch eine - 3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine - 6 ~ A 3-kyl - oder 
C5_ 7 -Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , 
Carboxy-C^_3-alkoxy- oder C^_3-Alkoxycarbonyl-C2-3-alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C]_ _ 5 -Alkylgruppe substituierte 
Tet razolylgruppe , 
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eine durch eine durch Cj_ _3~Alkyl - , C±_2 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder 0^-3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenyl sulfonyl- 
gruppe, wobei die Subst ituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom durch eine C5_7~Cyc- 
loalkylgruppe substituiert ist und am St ickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2 -4 -Alkanoyl - , Carboxy-C 1 _3 - alkyl - , C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkyl- , Carboxy- C2- 4 -alkanoyl- oder Cx-3-Alk- 
oxycarbonyl -C2 -4 -alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^ _ 3 -alkyl - oder 
C]__3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _3-alkylgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine _ 5 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine C^- 3 -Alkoxycarbonyl -C^ _ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C5_7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C]__ 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1- Imidazolylgruppe , wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C2_3 -Alkyl - 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Ci- 3 -alkyl - oder C^, 3 -Alkoxycarbonyl - 
C]__ 3 -alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substi- 
tuiert ist, oder 

eine gegebenenf alls durch eine 3 -Alkylgruppe substituierte 
Furanyl-l-pyrazolylgruppe und 

R c eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen, durch eine 
oder zwei 3 -Alkoxycarbonyl gruppen oder durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 212 - 



2. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der 
allgemeinen Formel i gemaS Anspruch 1, in der 

A, X, Y und R a bis R^ mit der Mafkjabe wie im Anspruch 1 defi- 
niert sind, daft 

Ar eine 1 , 4- Phenyl engruppe darstellt und 

R3 keine Pyrazolylgruppe oder keine durch eine Ci_ 3 -Alkylgrupp 
subst ituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- ode 
Isochinolylgruppe sowie 

Rj~, keine gegebenenf alls durch eine C^_ 3 -Alkylgruppe subst itu- 
ierte Furanyl-l-pyrazolylgruppe darstellen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

3. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel 



in denen 

A, X, Y und R a bis R c wie im Anspruch 1 erwahnt sind, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

4. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemafi Anspruch 3 , in denen 

A eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- C"i_ 3 -alkyl - oder 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-C^_3-alkylgruppe subst ituierte Methy- 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 




X ein Stickstof f atom oder eine -R 1 C= Gruppe , in der 
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R]_ ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
C 1 _3-Alkyl- oder C 1 _ 3 - Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe , in 

der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_5~Alkylgruppe, 

eine Benzylgruppe , die im Phenyiteil durch eine Carboxy- oder 
- 3 -Alkoxycarbonylgruppe substitiert sein kann, 

eine C]_ _ 5 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder C}__3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^ _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-C^_3 -alkoxycar- 
bonyl-, Carboxy -C]_ _ 3 -alkylaminocarbonyl - oder Cq__ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C]__3 - alkyl aminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2 _ 4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(C^ _3 -Alkyl ) -amino- oder Morpholinogruppe substituiert ist, 

R" a ein Wasserstof f atom oder eine Me thy 1 gruppe , 

Rb eine R 3 -CO-C3_ 5 -cycloalkylen- , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
R5NRg-CO-, R 5 NRg-S02- oder R 5 NRg -CO- C3 _ 5 - cycloalkylen-Gruppe , 
in denen 

R3 eine C 1 _ 4 -Alkyl-, Cyclopentyl - , Cyclohexyl- oder Benzyl- 
gruppe , 

eine C]__ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy-, 
C 1 _3-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C-^_ 3 -alkoxy- , C;^ _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C 1 _ 3 -alkoxy- , Carboxy-C 1 _ 3 -alkylamino- , Ci-3-Alkoxycar- 
bonylaminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl - , 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenenf alls mono- 
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Oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine durch eine durch 3 
oder 4 Methyl gruppen substituierte Phenylgruppe, eine in 
1-Stellung durch eine Cj_ _3 -Alkylgruppe substituierte 5-Pyra- 
zolylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe , 

R4 ein Wassers toff atom, eine .5 -Alkyl- oder C5_7-Cyclo- 
alkylgruppe , 

eine _ 5 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine _ 5 -Alkoxycarbonylgruppe , in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Cj_ ,3 -Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, 
Hydroxyaminocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stel- 
lung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-C^ - 3 -alkyl - 
aminocarbonyl - , N- (C]__3-Alkyl) -carboxy-Ci_3-alkylamino- 
carbonyl - , Cj^ 3 -Alkoxycarbonyl-C^_3 - alkylaminocarbonyl - , 
N- (C^-3 - Alkyl ) - _ 3 -alkoxycarbonyl - C]_ -3 - alkylaminocarbonyl - , 
Morpholinocarbonyl- oder 4 - (C]__3 -Alkyl ) -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine Cj_ _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-C^ - 3 -alkyl - 
aminocarbonyl-, N- (C 1 _3-Alkyl) -carboxy-C 1 _ 3 -alkyl amino- 
carbonyl-, Cj_ _ 3 -Alkoxycarbonyl -C^ _ 3 -alkylaminocarbonyl - oder 
N- (C]__ 3 -Alkyl) -C^_3 -alkoxycarbonyl -Ci_3 -alkylaminocarbonyl - 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder C]__ 3 -Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, 

eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe, die im Alkyl teil durch eine Di- 

(C 1 _ 3 -Alkyl ) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein 
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Alkylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- 
(Ci_3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 4- (Morpho- 
linocarbonyl-C2_3-alkyl) -piperazinocarbonyl - oder N-(C]__3~Al- 
kyl) -pyrrolidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n- C 2 _3 - Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(C 1 _3-Alkyl) -amino- , C5_7-Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R 5 eine C 1 _5-Alkyl- oder C5 _ 7 - Cycloalkylgruppe , 

eine Phenyl - C]_ .3 - alkylgruppe , die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe und 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C 1 _ 5 -Alkylgruppe, 

eine C^_3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine C]__3-Al- 
kylaminocarbonyl- , Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl- oder C}_3 -Alkyloxycarbonyl - C]__ 3 - al - 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine n-C 2 - 3 -Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
C 1 _ 3 -Alkylamino- oder Di- (Ci_ 3 -Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, oder 

einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom , wobei der an- 
dere der Reste die filr R 5 und Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 
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R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine C]__3-Alkyl- , Carboxy- 
C]__3-alkyl- oder Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkylgruppe substituverte 
Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe , an die zusatzlich uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder Rj^ eine Amino-, Methylamino- , Cyclopentylamino- oder 
Cyclohexylaminogruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
Phenylaminocarbonyl- , N- Phenyl -methylaminocarbonyl- , Phenyl - 
sulf onylaminomethylcarbonyl- , Hydroxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl- oder _ 3 - Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe 
substituiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- (C^ _ 3 -Alkyl ) - aminogruppe 
substituierte Piperidinogruppe, 

eine in 4-Stellung durch eine Cj__ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Piperaz inogruppe , 

eine C2 - 3 -Alkylsulf onylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Di- (C^_ 3 -Alkyl ) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4 -Oxo-3 , 4 -dihydro-phthalazinyl - 1 -yl - oder 4 -Oxo- 2 , 3 - diaza- 
spiro [5.5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine Cyclopentyl - , Cyclohexyl- oder C3 .5- Alkylgruppe 
substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe, in denen der Methyl - 
teil durch eine C^-3-Alkoxy- oder .4 -Alkyl aminogruppe sub- 
stituiert ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine Me- 
thyl-, Carboxymethyl - oder C]_ _ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Cyclohexyl -N- ( carboxymethoxy ) - iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C^_3 -alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexyl teil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert sein konnen, 
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eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3_g -Alkylgruppe und 
durch eine Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Carboxymethoxy- oder 
c l-3 " Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Cx-5-Alkylgruppe subst ituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nyl- oder Phenylsulf onylgruppe , 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwefelatom durch eine Cyclohex- 
ylgruppe substituiert ist und am St ickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2 -4 -Alkanoyl - , Carboxymethyl - , Ci_ 3 -Alkoxy - 
carbonylmethyl - , Carboxy-C2 - 3 -alkanoyl - oder _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C2_3-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder C^-3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , welche 
zusatzlich durch eine C]__ 5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_3-Alkoxycarbonyl-C-L_3-alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C 5 _ 7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C]__3 -Alkylgruppe , die durch eine 1 - Imidazolylgruppe , wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C 1 _3~Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-C 1 _3-alkyl- oder -Alkoxycarbonyl- 
Cj_ 3 -alkylgruppe substituierte l-Benz imidazolylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine durch eine _ 3 -Alkylgruppe substituierte 5-Furanyl - 1 -py- 
razolylgruppe und 
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R c eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
oder zwei C^-3 -Alkylgruppen, durch eine oder zwei C^.g-Alkoxy- 
carbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze . 

5. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Forraet la gemaS Anspruch 3, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -R]_C= Gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxy- 
- benzyl- oder 4 -Methoxycarbonylbenzylgruppe , 

eine -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alk- 

oxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl - 
oder C^_3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine n-C2 _ 3 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Morpho- 
linogruppe substituiert ist, 

R a ein Wasserstof f atom, 
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Rb eine R3 -CO- (1,1- cyclopropylen) - , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 -CO-C3 „ 5 -( 1 , 1 - cyclopropy- 
len) -Gruppe, in denen 

R3 eine 3 -Alkyl - , Cyclopentyl- oder Cyc lohexyl gruppe , 

eine Methylgruppe , die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymeth- 
oxy- , Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxy- , Carboxy-C-L_3-alkylamino- , 
C]__3-Alkoxycarbonylaminogruppe subst ituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, 1 -Methyl- 5 -pyrazolyl - , 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^_3 -Alkyl- oder Cyclopentyl- 
gruppe , 

eine Cj_ _ 5 - Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C1-3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine 4 -Dimethylamino-piperi - 
dinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl- , 4 -Methylpiperazino- oder 
4 -Morpholinocarbonylmethyl -piperazinocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-methylaminocar- 
bonyl-, N- (Ci_3-Alkyl) -carboxymethylaminocarbonyl- , C^_3-Alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl - oder N- (Ci_3-Alkyl) -C]__3-alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl gruppe substituiert ist, 

eine C]__ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Di- (C 1 _ 3 -Alkyl ) -amino- 
carbonyl gruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C 1 _3-Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert ist. 



eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxymethylaminocar- 
bonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylmethylarainocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils 
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jeweils zusatzlich durch eine Aminocarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine n-C 2 -3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(Cx_3-Alkyl) -amino- , Pyrrolidino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R 5 eine C^s-Alkyl- , Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Phenyl-, 
Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 

R 6 eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Ci_3~Alk- 
oxycarbonylgruppe subst ituierte C]_ _ 5 -Alkylgruppe , 

eine ^3 -Alkylgruppe , die durch eine C 1 ^3 -Alkylaminocar- 
bonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder C-|_ _ 3 -Alkyloxycarbon- 
ylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine durch eine Carboxymethyl - oder Cj_ _ 3 -Alkoxymethyl - 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidino- 
gruppe, an die zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

oder R]-, eine N- Pyrrol idinocarbonyl -methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-Oxo-2, 3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3 _ 5 - Alkyl - tetrazolyl gruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die durch eine Methyl-, Carb- 
oxymethyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethyl gruppe substituiert 
ist , 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) - iminoraethylen- oder Cyclo- 
hexyl -N- (C]__3 -alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
ira Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 
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eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _g -Alky 1 gruppe und 
durch eine C]__ 3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, 

eine Suf imidoylgruppe, die am Schwef elatom durch eine Cyclo- 
hexylgruppe und am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
C2 -4 -Alkanoylgruppe substituiert ist, oder 

eine 3 -Methyl-5- (furan-2-yl) -1-pyrazolylgruppe und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

6. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemaS Anspruch 3, in denen 

A eine Methyl engruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -HC= Gruppe , 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl- oder Ci_3~Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt , 

R a ein Wasserstof f atom, 

Rb eine R 5 NR 6 -S0 2 -, R 5 NR 6 -CO-, R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 
R5NR 6 -CO- C3 _5 - (1, l-cyclopropylen) -Gruppe, in denen 

R3 eine Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl - , 1-Me- 
thyl - 5 -pyrazolyl - , Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine 
Methylgruppe, die durch eine Carboxyme thy 1 amino - , C 1 _3~Alk- 
oxyc arbonylmethyl amino - , Carboxyme thoxy- , C^_3 - Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
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R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , die durch eine 
Carboxy-, C]__3 -Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl - , 4-Di- 
methylamino-piperidinocarbonyl - , 4 -Methyl -piperazinocarbon- 
yl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- , Carb- 
oxymethylaminocarbonyl- , N-Methyl-carboxymethylaminocarbon- 
yl-, Ci_3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl - , N-Methyl- 
Ci_3-alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl-, N- (C 1 _ 3 -Alkyl) - 
N- (2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl - , N- (1-Carboxy- 
2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonyl - oder N- (l-Ci_3 -Alk- 
oxycarbonyl -2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe , 

R 5 eine C]__ 5 -Alkyl - , Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R 6 C 1 _5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C]__ 3 -Alkoxycarbonyl gruppe substituiert sein kann, oder 
C]__2 -Alkylgruppe , die durch eine Methylaminocarbonyl - , 
Carboxymethyl aminocarbonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R5 und zusammen rnit Rg und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyr- 
rol idinogruppe , an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atorae 
ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder Rj-) eine N-Pyrrolidinocarbonyl -methyl amino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4 -Oxo-2 , 3 -diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl - oder 
C 3 _ 5 -Alkyl - tetrazolylgruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die in 1-Stellung durch eine 
Methyl-, Carboxymethyl- oder C]__3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) - iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C! _ 3 -alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
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im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _ g -Alkylgruppe und 
durch eine C1-3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

7. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemaE Anspruch 3, in denen 

A eine Methylengruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom , eine Methyl-, Benzyl- oder C^_3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt , 

R a ein Wasserstof f atom, 

R}-, eine R5a NR 6a~ so 2 -Gruppe , in der 

R5 a eine C^_3~Alkyl- oder Phenylgruppe und 

^6a c l- 5 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C2_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R$ a und zusammen mit Rg a und dem dazwischenliegenden Stick- 
stof f atom eine gegebenenf alls durch eine C]_ _ 3 - Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrro- 
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lidinogruppe , an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder eine R3 a -SC<2-NR4 a -Gruppe, in der 

R3 a eine Cyclopentyl - , Cyclohexyl - , Phenyl-, Naphthyl-, 
Chinolyl- oder I sochinolylgruppe und 

R 4a e ^- n Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, die durch 
eine Carboxy- , C1-3 -Alkoxycarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 
4 -Dimethylamino-piperidinocarbonyl- , 4 -Methyl -piperazino- 
carbonyl- , 4 -Morphol inocarbonylmethyl -piperaz inocarbonyl - , 
Carboxymethylaminocarbonyl- , N-Methyl -carboxymethyl amino - 
carbonyl-, C]_ _ 3 - Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl - , N-Methyl - 
C]__3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N- (Ci_ 3 -Alkyl) - 
N- (2 -dimethylamino-ethyl) - aminocarbonyl - , N- (1-Carboxy- 
2-aminocarbonyl-ethyl) -aminocarbonyl - oder N- ( 1-C^_ 3 -Alkoxy- 
carbonyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, darstellen, 

oder eine I^^NRg]-,- CO-Gruppe , in der 

R5b eine C 3 _5-Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

Rgj-, eine C^s-Alkylgruppe oder eine C 2 _ 3 -Alkylgruppe , die 
durch eine Carboxy-, _ 3 -Alkoxycarbonyl- , Methylaminocarbo- 
nyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 

oder eine R 3 j : ,-CO-NR4j : )-Gruppe , in der 

R 3 b eine Phenyl gruppe und 

R 4b C 1 _ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 
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R3b eine Methylgruppe , die durch eine Carboxymethylamino- , 
c l - 3 ~ Alkoxryc arbony lme thy 1 amino- , Carboxymethoxy- , C 1 _3~Alk- 
oxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
und 

R4]-, eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

oder eine R 5c NRg c -CO-C 3 _ 5 - ( 1 , 1-cyclopropylen) -Gruppe , in der 

R 5c und zusammen mit Rg c und dera dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine 1 -Methyl- 5 -pyrazolylgruppe , eine gegebenen- 
falls durch eine _ 3 -Alkoxycarbonyl gruppe substituierte 
Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrol idinogruppe , an die iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzoring ankondensiert 
ist, darstellt, 

oder R^ eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenyl sul- 
fonyl-, 4 -Oxo-2 , 3 -diaza-spiro [5 . 5] undec- l-en-l -yl - oder 
C 3 _5 - Alkyl - tetrazolylgruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die in 1-Stellung durch eine 
Methyl-, Carboxymethyl - oder _ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C^_3-alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
ira Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _ g -Alkylgruppe und 
durch eine C]__3 -Alkoxymet hoxy gruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 
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8. Folgende 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate 
der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 3: 

(a) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl- chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(b) 4- [(5- (N-Carboxymethylaminoacetyl -chinolin- 8 -yl - sulf onyl - 
amino) - 1- methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin, 

(c) 4 - [ ( 5 - (N- (2 -Dimethylamino- ethyl ) -benzol sulf onylamino) - 
l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(d) 4- [ (5- (N- (2 -Diethylamino-ethyl ) -benzolsulf onylamino) - 
1- ( carboxymethylaminocarbonylmethyl ) -IH-benzimidazol -2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin, 

(e ) 4 - [ ( 5 - Pyrrol idinosulf onyl -1 -methyl- IH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin, 

(f ) 4- f (5- (N-Cyclopentyl-methansulf onylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin, 

(g) 4 - [ ( 5- (N-Cyclopentyl-3 -carboxypropionyl amino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(h) 4- [ (5- Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl-1 -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin und 

(i) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl -chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) -benz- 
thiazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin 

sowie deren Salze. 

9. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 8, in denen R c eine der in den Anspriichen 1 
bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 
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10. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 8, in denen R c eine der in den An- 
spriichen 1 bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gemaS Anspruch 9 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof fen und/oder Verdiinnungsmitteln . 

11. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 7, in denen R c eine der in den Anspruchen 1 bis 
8 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemafi An- 
spruch 9 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender 
Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen . 

12 . Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 10, dadurch gekennzeichnet , daE auf nichtchemischem 
Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
8, in denen R c eine der in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gema£ Anspruch 9 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdiinnungs- 
mittel eingearbeitet wird. 

13 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daE 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der R c eine Cyangruppe und X ein St ickstof f atom dar- 
stellen, eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete 
Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a > Rb' A » Ar un< ^ Y w i e i n den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind, 




, (ID 
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Z x und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenen- 
falls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen sub- 
stituierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z 1 und Z 2 zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atoraen substituierte Iminogruppe , eine Alkylendioxy- oder Al- 
kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstof f atomen be- 
deuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrael 
I, in der eine R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 
(R 5 NRg ) CO-NR4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , R 4 , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis B erwahnt 
definiert sind, mit einer Saure der allgemeinen Formel 



in der 

RlO d.ie fiir R3 bis Rg in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Be- 
deutungen aufweist und 

W eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellt, oder mit deren 
reaktionsf ahigen Derivaten acyliert wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine R3-SO2-NR4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



R 10 - W - OH 



, (V) 



, (VI) 



R 3 -S0 2 -NH 



A 



Ar 



CN 




Y 
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in der 

R a , R 3 , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 4 - Z 3 , (VII) 

in der 

R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R]-, eine der fur R^ in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Reste darstellen, der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulfimi- 
doylgruppe enthalt, und R c eine Cyangruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




, (VIII) 



in der 

R a , R3 , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R^' eine der fur Rj-, in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Reste, 
der eine Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 4 - R n , (IX) 

in der 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe und 

Rll einen der Alkylteile bedeuten, die bei der Definition der 
fur den Rest R^ in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten alkylierten 
Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden, umgesetzt 
wird oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einen der fur Rfc, in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten 
Reste, der eine acylierte Sulf imidoylgruppe entha.lt, darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , R c , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R^" einen der fiir R^ in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten Reste, 
der eine Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

HO - R 12 , (XI) 

in der 

R]_2 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der 
fiir den Rest Rfc in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten acylierten 
Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsfa- 
higen Derivaten umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 5 -S0 2 -, R 5 NR6-CO-C 3 _ 5 -cyclo- 
alkylen- oder R 5 NR 6 -CO-NR 4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XII) 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind und 
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U eine HO-CO- C 3 _ 5 -cycloalkylen- , HO-CO- oder H0-S0 2 -, 
darstellt, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten, mit einein 
Amin der allgemeinen Formel 



(R 5 NR 6 ) - H 



, (XIII) 



in der 

R 5 und Rg in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen auf- 
weist, umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine R3 -CO-C3 _ 5 - cycloalkylengruppe und R c eine 
Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




A Ar — CN 



, (XIV) 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert sind und 

Rfc 1 " eine R 3 - (HCOH) -C 3 _ 5 -cycloalkylengruppe darstellt, oxidiert 
wird oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einen der fur Rj-, in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Reste darstellt, der eine mit dem benachbarten bicyclischen 
Teil verkniipfte Methylgruppe enthalt, welche mit einer gegeben- 
falls substituierten Aminogruppe substituiert ist, ein Keton 
der allgemeinen Formel 



ID M II 




in der 



, (XV) 



R; 



Rr 



Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 



definiert sind und 
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Rk" " einen der fur in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten Reste 
darstellt, der iiber eine Carbonylgruppe mit dera benachbarten 
bicyclischen Teil verkniipft ist, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

H - R 13 , (XVI) 

in der 

R 13 eine gegebenenf alls subst ituierte Aminogruppe darstellt, 
wie diese fur Rj-, in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt wurde , wenn 
Rb eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil iiber eine durch 
eine gegebenfalls substituierten Aminogruppe subst ituierte Me- 
thylgruppe verkniipft ist, reduktiv aminiert wird oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-, einen der fur R^ in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten 
gegebenenf alls substituierten Phenylreste und R c eine Cyangrup- 
pe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind und 

V eine Trif luormethansulf onyloxygruppe , ein Brom- oder Jodatom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 14 - Z 5 (XVIII) 

in der 

Rl4 einen der fur in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten gege- 
benenfalls substituierten Phenylreste darstellt und 
Z 5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (C 1 _ 3 -alkyl) -Zinngruppe 
bedeutet, umgesetzt wird oder 
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j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrael I, 
in der R c eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei C 1 _3~A1- 
kylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenf alls im Reak- 
tionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIX) 



in der 

R a , R]j, A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

Z c eine Alkoxy- , Aralkoxy- , Alkylthio- oder Aralkyl thiogruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - R15NR16 . < xx > 

in der 

R 15 und Rig, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f atom oder eine _ 3 -Alklylgruppe bedeuten, oder 
mit dessen Salzen umgesetzt wird oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert ist, ein Nitril der allgemeinen Formel 

X 

y A Ar CN , (XXI) 

Y 

in der 

R a , Rj-,, A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen Salzen umgesetzt 
wird oder 

1) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-> eine Carboxygruppe enthalt und R c wie in den An- 
spruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder Rfc> wie in den An- 
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spruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und R c eine gegebenen- 
falls durch eine Hydroxygruppe Oder durch eine oder zwei 
Ci -3 -Alkylgruppen subst ituierte Amidinogruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind und 

R-b ' " " und R c 1 die fur R]-, und R c in den Anspriichen 1 bis 8 er- 
wahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS eine durch 
Hydrolyse , Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalt 
und R c wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder 
R c eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine gegebenenf alls durch eine 
Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei _ 3 -Alkylgruppen sub- 
stituierte Amidinogruppe iiberfuhrbare Gruppe darstellt und 
wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert ist, 



mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I iibergefiihrt wird, in der Rj-, eine Carboxygruppe enthalt 
und R c wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder 
Rfc, wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und R c 
eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine 
oder zwei 3 -Alkylgruppen subst ituierte Amidinogruppe dar- 
stellt, iibergefiihrt wird oder 

tn) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei 
Ci_g-Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspalt- 
baren Rest substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I 
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Ar R c » , (XXIII) 

in der 

R a , Rj-j, A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R c " eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

Z 7 - R 17 , (XXIV) 

in der 

R]_7 eine C]_ _ q -Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der 
in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten in vivo abspaltbaren Reste 
und 

Zj eine nukleofuge Austritt sgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
und 

erforderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/ oder 

gewiinschtenf alls anschliefeend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R c eine Amidinogruppe darstellt, 
durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat , anschlie- 
Sender Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch eine oder 
zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbin- 
dung iibergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R c eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, mittels katalytischer 
Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung ubergefilihrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rb eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester ubergef uhrt wird und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rj3 eine O-Alkyl -phosphinylgruppe enthalt, mittels Etherspal- 
tung in eine entsprechende Phosphinyl verbindung ubergefiihrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 

ein Halogenatom enthalt, mittels Dehalogenierung in eine 
entsprechende dehalogenierte Verbindung iibergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rj-, eine Chinolylgruppe enthalt, mittels katalytischer Hydrie- 
rung in eine entsprechende Tetrahydrochinolylverbindung iiber- 
gefiihrt wird und/oder 

gewunschtenf alls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
und/ oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragl ichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Interna., ^nale* Aklenzeichen 




PCT/EP 99/00537 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENST ANDES 

IPK 6 C07D235/16 A61K31/415 C07D4G3/12 C07D413/14 CG7D401/06 

C07D413/06 C07D4O1/12 C07D4O3/14 C07D263/56 C07D277/64 

C07D209/18 CG7D3G7/81 C07D4G5/12 C07D405/14 C07F9/32 



Naoh der Internationalen Patentklaaaifikation (IPK) oder naoh der nationalen Klaaeifikition und der IPK 
B. HECHERCHIERTE GEBIETE 

Reohenohierter Mindeetprufetoff (Klaa*ifikationaayat,em und Klaaaifikationaayrnbole ) 

IPK 6 C07D A61K C07F 



Recherchierte aber nicht :um MindeatprQfabaff gehorende Ver6ffentlichungen, soweit dieae unter die recherohierten Qebtete fallen 



Wahrend der mtemabonalen Recherche tonsutierte elektroniache Datenbank (Name der Oatenb&nk und evtl verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone 1 Bezeiehnung der Veroffentlichung, aoweit ertarderlich untcr Angabe der in Betrachtkommenden Telle 



Betr. Anepruch Nr. 



EP 0 275 888 A (BOEHRINGER MANNHEIM GMBH) 

27. Jul i 1988 

siehe Anspriiche 1-11 

EP 0 531 883 A (DR. KARL THOMAE GMBH) 

17. Marz 1993 

siehe Anspriiche 1-10 

EP 0 567 966 A (DR. KARL THOMAE GMBH) 
3. November 1993 
siehe Anspriiche 1-12 

EP 0 223 937 A (BOEHRINGER MANNHEIM GMBH) 

3. Juni 1987 

siehe Anspriiche 1-11 
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1-13 



1-13 
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Wert ere Veroffentlichungen Bind der Fortaetzung von Feld C zu 
entnehmen 



3iehe Anhang Patentfamiie 



* Beaandem Kategorien von angegebenen Verbfrenttiohungen 
'A' Veroffentliohung, die den algemeinen Stand der Technik deftniert, 
aber nioht ala beaondera bedeutaam anzusehen at 

"E" alterea Dokument, das jedoch erat am oder naoh dem internationalen 
Anmeldedatum veroffenttioht worden iat 

"L" Veroffentlichung, die geeignet iat, einen Prioritataanapruch xweifelhaft bt- 
acheinen zu laaeen, oder duroh die daa Verofrentlkshungadatum einer 
anderen im ReoherchenberioM genannten Varoffentlichung belagt warden 
aoO oder die aua ainem anderen beaanderen Orund angegeban iat (wis 
auagefdhrt) 

'O* Verfiffentf onung, die aich auf eine mOndlicha Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Auaiteilung oder andere MaBnahmen bezieht 
•P* Veroffentf chung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber naoh 
dem baanapruchten Prioriatedaturn veroffenttioht worden iat 



°T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priontitadatum verflfferrrJicht worden itt und mit der 
Anmeldung nioht kollidierL aandem nur zum Veratandnia dee der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzipe oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben iat 

'X* Veroffentlichung von beaandemr Bedeutung, die beaneprucnte Erfindung 
kann alein aufgrund dieaer Veroffentliohung niorrt ab neu oder auf 
erfindenaoher Tabgkert beruhend betrachtet warden 

*Y* Vardffentliohung von beeondanar Bedeutung; die beaneprucnte Erfindung 
kann nicht ate auf erfmderiaoher Tabgkeit beruhend betrachtet 
warden, warn die Veroffentliohung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentliohungen cSeeer Kategohe in Vaibindung gebracht wid und 
dieae Verbhdung for einen Faohmann naheliegend iat 

•&• Veroffentlichung, die Mitglied deraeben PatentfamHie iat 
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INTERNATIONAJLER RECHERCHE NBERICHT 
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PCT/EP 99/00537 
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Bd. 37, Nr. 8, 1994, Seiten 1200-1207, 

XP000608128 

siehe Tabellen 1,2 

US 5 342 851 A (MCNEIL-PPC, INC.) 
30. August 1994 
siehe Anspruche 1-14 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intet. .ationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/00537 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die tich all nicht recherchierbar erwieten haben (Fortsetturtg von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht eretekt: 
1 [ | Anspruche Nr. 

weH sie aioh auf Gagenstande beziehen, zu deren Recherche die Be horde nicht varpflichtet ist, namlich 



2. H Anspruche Nr. L 9-13 (all part) 

wail sie tich auf Teile dar intern ationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wonig entspreohen, 
daB eine sinnvolle intemationaie Recherche nicht durchgefuhrt warden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBI sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EinheitJichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationaie Recherchenbehorde hat featgestellt, daB diese intemationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthart: 



1 Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzichen Recherchengebuhren rechtzertig entrichtet hat, erstreokt ftich d laser 
' ' intemationaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche 

2 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden Konnte, der eine 
' zusaUliche Rechercrtertgebuhr gerechtfertigt hStte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr autgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zuaatzlichen Recherchengebuhren rechtzertig: entrichtet hat, erstreokt sich dieser 

' ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden aind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



□or Anmelder hat die erforderlichen zuaatzlichen Recherchengebuhren nioht rechtzertig entrichtet. Der intemationaie Recher- 
chenbericht beschrankt sioh darter auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung, diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafJt; 



Bemerkungen hinslchtlich eine* Widerspruohs | | Die zuaatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahR 

[ | Die Zahlung zusatzMoher Reoherohengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblafi PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l)XJuli 1998) 



IntamHionales Akterueichen PCT/EP 99 /03537 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Anspriiche Nr.: 1, 9-13 (all part) 



Because of the multitude of variables and their permutations and 
combinations present claim 1 relates to an extremely large number of 
possible compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and 
disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however, 
for only a very small proportion of the compounds claimed. In the present 
case, the claims so lack support, and the application so lacks 
disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed scope 
is impossible. Consequently, the search has been carried out for those 
parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namely 
those parts relating to the compounds claimed in claim 2. 
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